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RESUMEN 
 
El objetivo de este estudio consistió en evaluar las interacciones medicamentosas (IMs) en la 
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital Gineco Obstétrico Isidro Ayora 
(HGOIA), durante un período de 3 meses, mediante el acceso a historias clínicas y empleo de 
bases de datos como Drugs 2.9, I Doctus 2.3.101 y Micromedex. El seguimiento 
farmacoterapéutico (SFT) mediante la revisión de prescripciones médicas diarias y parámetros 
de laboratorio, permitió la identificación de IMs y sus principales efectos adversos asociados 
(EAs); posteriormente las IMs fueron clasificadas según su mecanismo de acción, grupo 
terapéutico y relevancia clínica. Se estudiaron un total de 50 pacientes, presentando una tasa de 
incidencia de 4,17 por 12 neonatos/día de estancia en UCI, con una tasa absoluta de 10 IMs/día 
y una mediana de 6 IMs/día. El análisis estadístico se realizó mediante SPSS 25, para los test de 
Chi cuadrado, riesgo relativo (RR) y regresión logística multivariada (para obtención de odds 
ratio). Se registraron 835 IEF y 77 EA, las asociaciones más frecuentes fueron Fluconazol-
Fentanilo (14%), Furosemida-Hidrocortisona (10%) y Fentanilo-Furosemida (4%) para 
interacciones graves, leves y moderadas respectivamente. Con un intervalo de confianza del 
95% las interacciones Amikacina-Furosemida (OR=6,6), Fentanil-Morfina (OR=6,8), 
Moxifloxacino-Furosemida (OR=18,5), Hidrocortisona-Espironolactona-Enalapril (OR=24,4) y 
Furosemida-Anfotericina-Hidrocortisona-Salbutamol (OR=49,3), se asociaron a EAs 
potenciales. La Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) constituye el área hospitalaria con mayor 
incidencia de interacciones entre fármacos en unidades de salud de 2do y 3er nivel de atención, 
siendo la polimedicación la principal causa de este problema relacionado con medicamentos 
(PRMs). Por tal razón, se considera que la intervención asistencial del Químico o Bioquímico 
Farmacéutico mediante sistemas de SFT, así como Farmacovigilancia activa permitirían reducir 
significativamente el número de IMs potenciales, contribuyendo a mejorar la calidad de 
prestación de salud por parte del personal y reducir el riesgo de complicaciones y/o 
prolongación de la estancia hospitalaria.    
 
Palabras claves: <INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS> <UNIDAD DE CUIDADOS 
INTENSIVOS NEONATALES> <POLIMEDICACIÓN> <EFECTOS ADVERSOS>  
<ESTUDIO PROSPECTIVO> <HISTORIAS CLÍNICAS> 
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ABSTRACT 
 
The objective of this study was to evaluate drug interactions (DI) in the Neonatal Intensive Care 
Unit (NICU) of the Isidro Ayora Gynecological -obstetric Hospital (IAGOH), over a period of 3 
months, by accessing to medical records, and the use of databases such as Drugs 2.9, I Doctus 
2.3.101 and Micromedex. Pharmacotherapeutic follow up (FU) through the review of daily 
medical prescriptions and laboratory parameters, allowed the identification of DI and their main 
adverse effects associated (AEA), subsequently the DI were classified according to their 
mechanism of action, therapeutic group and clinical relevance. A total of 50 patients were 
studied, presenting an incidence rate of 4.17 per 12 neonates / day of stay in the ICU, with an 
absolute rate of 10 DI / day and a median of 6 DI / day. The statistical analysis was carried out 
using SPSS 25, applying the Chi square test, relative risk (RR) and multivariate logistic 
regression (to obtain odds ratio). 835 IEF and 77 EA were registered; the most frequent 
associations were Fluconazole-Fentanyl (14%), Furosemide-Hydrocortisone (10%) and 
Fentanyl-Furosemide (4%) for serious, mild and moderate interactions respectively. With a 95% 
confidence interval the interactions Amikacina-Furosemide (OR = 6.6), Fentanyl-Morphine (OR 
= 6.8), Moxifloxacin-Furosemide (OR = 18.5), Hydrocortisone- Spironolactone- Enalapril 
(OR=24.4) and Furosemide-Amphotericin-Hydrocortisone-Salbutamol (OR = 49.3), were 
associated with potential ADR. The Intensive Care Unit (ICU) is the hospital area with the 
highest incidence of drug interactions in health institutions of 2nd and 3rd level of care, being 
the polymedication  the main cause of this drug-related problems (DRPs) For this reason, it is 
considered that the assistance intervention of the  Chemist or Pharmaceutical Biochemist  
through FU systems, as well as active Pharmacovigilance, would significantly reduce the 
number of potential DI, contributing to improve the quality of health care provided by the staff 
and reduce the risk of complications and / or prolongation of hospital stay. 
 
Key words: <BIOCHEMESTRY>, <HOSPITAL PHARMACY>, <DRUG INTERACTIONS> 
<POLYMEDICATION> <ADVERSE EFFECTS ><PROSPECTIVE STUDY > <MEDICAL 
RECORDS> 
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INTRODUCCIÓN 
 
 
Planteamiento del problema 
 
Al ser los medicamentos considerados como herramientas terapéuticas su finalidad se basa en 
mejorar la salud del paciente, sin embargo, el tratamiento farmacológico incluso dentro de las 
dosis terapéuticas puede desencadenar efectos adversos (EA). Estos pueden ser ocasionados 
principalmente por interacciones entre fármacos. De acuerdo con Gálvez (2016, p.155)  la 
administración simultánea de diversos fármacos puede dar lugar a interacciones farmacológicas 
(IF) manifestándose en la modificación de sus efectos, ya sean éstos tóxicos o terapéuticos. 
Según su mecanismo de acción las interacciones entre fármacos (IEF) se clasifican en  
Farmacodinámicas dando lugar a efectos sinérgicos o antagónicos y Farmacocinéticas las cuales 
van actuar directamente en los procesos de Absorción, Distribución, Metabolismo y Excreción 
(Santibáñez et al., 2014: p. 547).    
 
El estudio de los IEF y los EA inició mediante la creación de un programa de Farmacovigilancia 
(FV) en Chile en el año de 1995, en donde los datos obtenidos hasta el 2001 demostraron que el 
31% de EA reportados se debían al uso de antimicrobianos, seguidos de los antipsicóticos, 
anticonvulsivos y antiinflamatorios no esteroideos (Plaza et al., 2010: pp. 453). Hernández y 
colaboradores (2018, pp. 408) indican que del total de EA prevenibles entre el 3-5% pueden estar 
relacionadas con interacciones farmacológicas, y la prevalencia de éstas en UCI han reportado 
entre el 11-85% de los casos. Existen pocos estudios sobre la relevancia clínica de las 
interacciones, sin embargo una investigación realizada en Brasil demuestra que del 70% de 
prescripciones analizadas, un 23% de ellas fueron relevantes (Moreira y Bortoli, 2011: p 10).  
 
La población geriátrica se diferencia de otros grupos etarios principalmente por tres 
características: la polimedicación, poli patologías y cambios fisiológicos relacionados con el 
envejecimiento; estos factores afectan directamente la naturaleza de los fármacos. Existe un 
gran número de estudios sobre IF y EA que se han enfocado en dicha población dejando a un 
2 
 
lado otros grupos que igualmente se encuentran expuestos y para los cuales no existen datos 
estadísticos (Soares y Oliveira, 2016; Hernández et al, 2018).   
 
Caribé y colaboradores (2013, p. 385) mencionan que la terapia farmacológica efectiva, segura y 
racional en neonatos, lactantes y niños es un tema que actualmente se encuentra en desarrollo 
para lo cual se requiere de un exhaustivo conocimiento del proceso ADME de los distintos 
fármacos empleados. Numerosos efectos adversos desencadenados por las interacciones entre 
fármacos no han sido notificadas o inclusive no fueron notificadas en el cuadro clínico del 
paciente llegando a ser mortales en varios de los casos. Sumado a la politerapia, la edad y el 
número de fármacos administrados, se ha observado que los días de hospitalización, las 
características propias del fármaco y del paciente constituyen factores de riesgo en la aparición 
de IF. 
 
Es importante considerar que en todas las instituciones de salud se dispone de un equipo 
multidisciplinario, encargado de brindar conocimientos que permitan mejorar la calidad de vida 
de los pacientes y reducir el riesgo de complicaciones durante su estancia hospitalaria. Es así 
que el bioquímico farmacéutico es el encargado de establecer recomendaciones para un óptimo 
tratamiento farmacológico enfocándose en las interacciones entre fármacos que puedan 
desarrollar EA potencialmente peligrosos, por lo tanto el propósito de la presente investigación 
es identificar las principales IF mediante el empleo de diferentes bases de datos. Y así proponer 
alternativas para reducir el riesgo de posibles complicaciones, se destaca de igual forma, que 
existen muy pocos estudios sobre interacciones medicamentosas en neonatos en la Unidad de 
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). 
 
Justificación 
 
El desarrollo de nuevos fármacos en las últimas décadas y la alta incidencia de EA permiten que 
la investigación de las IF reciba mayor atención. Estudios realizados en entornos hospitalarios a 
nivel internacional han demostrado que la aparición de IEF ocurre aproximadamente en el 40% 
de los pacientes hospitalizados de los cuales el 14 % desarrolla efectos adversos; en cuanto se 
refiere a ingresos por EA, éstos estarían asociados en un 10% a interacciones medicamentosas; 
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finalmente alrededor del 6% constituyen los efectos potencialmente peligrosos relacionados con 
interacciones (Díaz, 2018: p. 11). 
 
Existen  pocos estudios representativos sobre IEF en la población geriátrica a pesar de sus 
características, sin embargo, la población neonatal tampoco ha sido objeto de seguimiento. Los 
recién nacidos presentan condiciones especiales a nivel renal y hepático, mientras que los 
pacientes prematuros y de bajo peso al nacer presentan inmadurez metabólica y fisiológica, 
dichos factores alteran la farmacocinética de los medicamentos empleados e incrementan el 
riesgo de complicaciones, sobre todo ante el manejo de cuadros clínicos pluripatológicos y 
polimedicados. La presencia de varios efectos adversos o ineficacia terapéutica de ciertos 
fármacos obliga al Bioquímico Farmacéutico a identificar su relación con las asociaciones de 
fármacos prescritos y frecuentemente empleados en la práctica diaria. Todo eso permite 
establecer recomendaciones sobre la terapia eficaz para cada paciente con la finalidad de 
mejorar la salud de los mismos y disminuir los riesgos asociados a fármacos.  
 
El objetivo principal de la investigación consiste en evaluar las interacciones medicamentosas 
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el Hospital Gineco obstétrico Isidro Ayora, 
lo que permitirá identificar las asociaciones de medicamentos más frecuentes utilizados en la 
práctica clínica y evaluar el riesgo que estas representan tras su prescripción y administración. 
El estudio se basó en un análisis prospectivo para lo cual se tuvo acceso a las historias clínicas 
de los pacientes para obtener datos estadísticos confiables que permitieron identificar las 
principales interacciones para posteriormente clasificarlos en base al mecanismo de acción del 
fármaco, relevancia clínica y grupo terapéutico. Se emplearon bases de datos como Drugs 2.9 
®, I Doctus 2.3.101 ® y Micromedex ®, y se realizó visitas asistenciales junto con los demás 
profesionales de salud logrando así llevar un seguimiento farmacoterapéutico óptimo. De igual 
forma, mediante la obtención de los parámetros clínicos entre ellos del perfil renal, hepático, 
cardíaco e infeccioso fue posible la identificación de efectos adversos asociados a la interacción 
de fármacos. 
 
El Hospital Gineco Obstétrico Isidro Ayora realiza este tipo de investigaciones con la finalidad 
de mejorar la salud de los neonatos y madres a través de la identificación y prevención de los 
problemas relacionados con medicamentos (PRM). La relevancia clínica se presenta sobre todo 
en pacientes ingresados a UCIN con interacciones medicamentosas, tema en el que se basa este 
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estudio. Para que la investigación se lleve a cabo fue necesario tramitar los permisos pertinentes 
en la institución de salud pública y la ESPOCH, los cuales fueron totalmente gratuitos y 
finalmente las bases de datos empleadas son de acceso libre, a excepción de IBM Micromedex 
®, con un costo bastante accesible para cualquier profesional de salud.  
 
OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN 
 
Objetivo General 
 
Evaluar las Interacciones medicamentosas en el área de Cuidados Intensivos Neonatales del 
Hospital Gineco Obstétrico Isidro Ayora en el período mayo-julio 2019. 
 
Objetivos Específicos 
 
 Identificar las combinaciones más frecuentes de medicamentos comprometidos en las 
interacciones medicamentosas prescritas en el área de cuidados intensivos neonatales 
mediante un estudio prospectivo. 
 Clasificar las interacciones medicamentosas según el mecanismo de acción, la 
relevancia clínica y el grupo terapéutico. 
 Describir las interacciones medicamentosas más frecuente en el área de cuidados 
intensivos neonatales y proponer estrategias de reducción de riesgo. 
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CAPÍTULO I 
 
 
1. MARCO TEÓRICO REFERENCIAL 
 
 
1.1. Antecedentes 
 
Uno de los primeros estudios sobre la modificación de un fármaco por el uso concomitante de 
otro, inicia en los años cuarenta, los datos obtenidos por los investigadores sobre la 
administración simultánea de ácido paraaminobenzoico y salicilatos manifiestan que la 
eliminación renal de este último fármaco disminuyó a diferencia de su administración sola 
debido a una interacción de tipo farmacocinético. Años más tarde en varias fuentes 
bibliográficas se dieron a conocer casos clínicos que detallaban sobre la administración de dos 
fármacos y sus efectos benéficos o perjudiciales para el paciente.  FORTRAN constituye la 
primera base de datos creada en el año de 1970 con aproximadamente 10.000 interacciones 
fármaco-fármaco de tipo físico químicas o incompatibilidades, posterior a ello en el año de 1978 
usando un sistema informático Grenlaw y Zells crearon Automated Drug Interaction Screening 
(PADIS) una base de datos con alrededor de 24.000 interacciones con fármacos frecuentemente 
utilizados en Estados Unidos y otros en fase de investigación. Los programas fueron una 
herramienta importante utilizada por los farmacéuticos para recomendar una mejor alternativa 
farmacológica a los médicos en el caso que la prescripción evaluada e impresa muestre 
interacciones para cada paciente (Velásquez, 2008, p. 1087).  
 
En cuanto se refiere al tema de interacciones fármaco- alimento no existía mucho interés por el 
mismo, a pesar de que en el año de 1963, Blackwell y colaboradores dieron a conocer este tipo 
interacción mediante un caso clínico en el cual se reportaron crisis convulsivas debido al uso 
concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) y aminas biógenas 
principalmente tiramina, la interacción se basa en la inhibición del metabolismo de las aminas 
aumentando sus concentraciones plasmáticas en sangre y dando lugar a episodios convulsivos, 
años posteriores países como Brasil, Perú, España, Cuba entre otros aumentaron su interés por 
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esta área y  empezaron a realizar publicaciones dando a conocer los posibles efectos adversos 
relacionados (Araujo, 2014; Madruga et al, 2018). 
 
El parto prematuro (PP) constituye una de las principales causas de ingreso neonatal al área de 
UCI teniendo altos índices de morbi-mortalidad alrededor del 75% sin tomar en cuenta las 
malformaciones congénitas, su incidencia se manifiesta alrededor del 9 al 11%. Sus principales 
factores de riesgo constituyen infección en la madre, bajo peso antes de la gestación, edad 
materna menor de 18 y mayor de 40 años, es importante mencionar que la EG (edad 
gestacional) se encuentra directamente relacionada al índice de supervivencia de los neonatos 
(Hopkins, 2005: p. 121). Varios estudios sugieren que la realización de cesárea aumenta la 
probabilidad de supervivencia neonatal, sin embargo, Cabero (2007, p. 1031) en su estudio 
demuestra mediante significancia estadística que la mortalidad en neonatos no mejora por 
realización de cesárea, de lo contrario aumenta el riesgo de muerte materna.  
 
1.2. Interacciones Farmacéuticas o No Farmacológicas 
 
Al hablar de interacciones farmacéuticas Madrigal y Amariles (2017, p. 59) al igual que  Samano 
y Sánchez (2011, p. 5)  hacen referencia a las incompatibilidad físicas o químicas por la 
asociación de dos o más fármacos que ocurren generalmente fuera del organismo, siendo las 
más comunes en la preparación de bolsa para infusión o al realizar la administración de 
fármacos mediante un sistema “Y” comprometiendo así la eficacia terapéutica del paciente, se 
pueden agrupar dependiendo a sus cambios físicos y al tiempo de aparición.  
 
 Incompatibilidad física inmediata: este tipo de interacción da lugar a la formación de 
cristales o precipitados de manera inmediata tras la mezcla. Un claro ejemplo se presenta 
tras la asociación de Albúmina y Vancomicina que tras su mezcla inmediatamente se 
visualiza un precipitado gelatinoso blanco (Madrigal, & Amariles, 2017: p. 71) 
 Formación de cristales y precipitados en mayor tiempo: generalmente estas interacciones no 
se presentan instantáneamente como las anteriores, ya que puede tardar entre varios minutos 
hasta horas en evidenciarse la incompatibilidad; Furosemida y Vancomicina al 
administrarse por el mismo IV puede dar lugar a precipitados y mayor número de partículas 
minutos después de su asociación (Madrigal, & Amariles, 2017: p. 76).  
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 Cambio de color, mayor turbidez y mayor número de partículas: el uso concomitante por la 
misma vía de ceftazidima y midazolam constituye una incompatibilidad visible en el cual se 
aumenta la turbidez y se da un cambio de color (Madrigal, & Amariles, 2017: p. 80). 
 Inactivación del principio activo: en la práctica clínica la más habitual resulta ser la 
prescripción de Ampicilina y Gentamicina la cual constituye una interacción no visible. Sin 
embargo, la ampicilina inactiva a los aminoglucósidos por lo tanto la eficacia terapéutica de 
gentamicina se pierde al administrarse en el mismo IV (Madrigal, & Amariles, 2017: p. 70).   
 
Finalmente, Abellón y colaboradores (2015, p.19) indican que la vía de administración intravenosa 
presenta mayor riesgo a diferencia de otras vías.  
 
1.3. Interacciones Farmacológicas 
 
Una interacción farmacológica hace referencia a la modificación de un efecto terapéutico por el 
uso concomitante de dos o más fármacos. El parto, el medio ambiente y los microorganismos 
constituyen factores de riesgo que pueden influir en el crecimiento y desarrollo del neonato, 
además por la inmadurez de sus órganos se vuelven más vulnerables, es por ésta razón que se 
vuelve necesario el uso de varios fármacos (2015, p. 390). Flores y colaboradores  (2016, p: 227) 
indican que estas asociaciones pueden dar como resultado efectos deseables o indeseables para 
el paciente según sea el caso, a continuación se muestran las interacciones según su mecanismo.   
 
1.4. Clasificación de las Interacciones farmacológicas según se mecanismo de acción  
 
1.4.1. Interacciones Farmacodinámicas  
 
Las interacciones Farmacodinámicas son aquellas en el que los efectos de un fármaco se 
encuentra alterado por otro en los órganos diana o receptores sobre los que actúa, generalmente 
son prevenibles ya que están directamente relacionadas con los efectos que cumplen cada 
fármaco, ya sean estos terapéuticos o adversos (Tafur, 2017: p.218). 
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1.4.1.1. Sinergismo Positivo 
 
El sinergismo se debe a la potenciación del uso de dos o más fármacos en algunos casos 
empleados de forma frecuente en la práctica clínica, es decir con un efecto positivo para el 
paciente. Un caso particular empleado con frecuencia en UCIN es el uso de fentanil y 
midazolam. En neonatos que requieren de ventilación mecánica es necesario administrar un 
fármaco sedante que disminuya el riesgo de extubación accidental siendo el Midazolam el de 
mayor elección, sumado a ello el fentanilo tras infusión continua resulta ser significativa útil 
para alcanzar en menor tiempo una mejor sedación (Brandstrup, 2010: p.23).    
 
1.4.1.2. Sinergismo Negativo 
 
En la mayoría de los casos la potenciación de estos efectos suelen ser perjudiciales para el 
paciente ya que su efecto terapéutico es negativo. El efecto aditivo de los EA entre dos o más 
fármacos, se asocia a una mayor incidencia, varias de las principales interacciones de este tipo 
constituyen: el síndrome serotoninérgico, prolongación del intervalo QT y torsada de pointes, 
las cuales se detallan a continuación (Aldaz, 2012: p.16).  
 Síndrome serotoninérgico  
Se caracteriza por el aumento de la actividad de la serotonina, representado por signos y 
síntomas a causa de una excesiva neurotransmisión, los cuales incluyen disfunción autonómica, 
anormalidades neuromusculares y cambios neurológicos (Carrillo, 2011; Patten, 2015; Espinaco, 2017). 
Entre los fármacos empleados en UCIN que pueden desencadenar en este síndrome se 
encuentran: fentanil, dopamina y linezolid (Aldaz, 2012: p.18) 
 Prolongación del intervalo QT y torsada de pointes 
Generalmente los fármacos antiarrítmicos de los grupos IA y III, pueden generar prolongación 
del intervalo QT, lo cual puede dar lugar a arritmias ventricular e incluso llegar a ser letales por 
la aparición de la torsada de pointes (Garrido y Delgado, 2014: p.153). Asenjo (2009: p.) indica que la 
disfunción ventricular constituye el principal factor de riesgo en la prolongación del intervalo 
QT, además de la polifarmacia con fármacos que actúan directamente afectando esta condición 
o indirectamente mediante la alteración de los niveles de Ca, Na, K y en menor cantidad Mg. 
Entre los fármacos utilizados en UCIN que pueden evolucionar a este tipo de condiciones se 
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encuentran: ciprofloxacino, claritromicina, fluconazol, levofloxacino, moxifloxacino y 
octeotrida (Aldaz, 2012: p.18).  
 
1.4.1.3. Antagonismo 
 
Una interacción antagónica se da tras la administración de fármacos, en el que uno de ellos 
disminuye o evita el efecto de otro (Consolini, 2017: p. 203). Ciertos corticoides antagonizan los 
efectos de los antihipertensivos. Un claro ejemplo se manifiesta tras el empleo de enalapril un 
profármaco que un vez transformado en enaprilato en el organismo da lugar a la inhibición de la 
angiotensina, lo que provoca una menor producción de aldosterona y por ende disminución de la 
reabsorción de sodio, mecanismo de acción que se encuentra totalmente antagonizado por el uso 
de hidrocortisona ya que presenta efectos hipertensivos dando lugar a la retención de Na. 
(Rodriguez & Espinoza, 2016; Willian, et.al. 2019) 
 
1.4.2.  Interacciones Farmacocinéticas (ADME) 
 
1.4.2.1. Absorción 
 
Consolini y Ragone (2017, p: 183) definen la absorción de un fármaco como su paso hacia la 
circulación sistémica tras su administración, se encuentra mediado por la biodisponibilidad que 
determina la cantidad de fármaco inalterado que llega al plasma para distribuirse a los órganos 
diana y cumplir su efecto terapéutico. Todos los fármacos orales pasan por el proceso de 
liberación y absorción, mientras que, los intravenosos son administrados directamente a 
circulación sistémica. Las interacciones relacionadas con la absorción dependen de la 
biodisponibilidad, la cual suele verse disminuida o modificada por cambios en el pH 
gastrointestinal, formación de quelatos, alteración de la absorción y toxicidad gastrointestinal 
(Aldaz, 2012: p. 24). Sin embargo, en UCIN la mayoría de los fármacos prescritos son de 
administración IV por lo cual este tipo de interacciones son muy limitadas. 
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1.4.2.2. Distribución  
 
Los fármacos una vez que se encuentran en la circulación sistémica, se desplazan ya sea de 
forma libre o unida a proteínas siendo la albúmina la más importante. Juárez y colaboradores 
(2009: p. 26); y Noda y Vidal (2010: p.) mencionan que únicamente la fracción libre tienen efecto 
terapéutico por su capacidad de difundir a los distintos tejidos. La administración simultánea de 
dos fármacos que presenten una alta unión a proteínas puede provocar toxicidad para el 
paciente.  
 
Saavedra y colaboradores (2008: p. 253) nos dan a conocer algunas características de distribución 
en el RNPT (recién nacido pretérmino); el agua extracelular y la cantidad de agua corporal 
juegan un papel muy importante en el recién nacido tanto en el a término como en el 
pretérmino, alcanzando un 65% en éste último grupo. Su importancia radica en un mayor 
volumen de distribución (vd) para aminoglucósidos en comparación a los adultos (20%). 
Sumado a ello existen dos razones por las cuales la unión a proteínas es menor en neonatos, 
principalmente se debe a una limitada capacidad de unión, además de una cantidad inferior de 
proteínas, siendo la alfa-1-glucoproteína la más evidente ya que sus concentraciones se hallan 
de 2 a 3 veces menos.  Existen casos en los cuales la bilirrubina sérica aumenta por alteración 
fisiológicas, logrando desplazar a los fármacos y dejándolos de forma libre, pudiendo causar en 
la mayoría de los casos toxicidad lo cual ocurre en la administración de fenitoína empleada para 
crisis convulsivas (Juárez, et.al, 2015: p. 393). 
 
1.4.2.3. Metabolismo 
 
El metabolismo y la excreción constituyen los principales responsables de la eliminación de los 
fármacos. A través del metabolismo se da una modificación de los fármacos haciéndoles menos 
activos y más polares para su eliminación, así lo manifiesta González (2016, p. 655) en su estudio. 
 
Aldaz y colaboradores (2012: p. 33) nos dan a conocer sobre el metabolismo de Fase 1 en donde 
se dan reacciones de óxido –reducción alterando grupos funcionales, o hidrólisis para romper 
enlaces ésteres o amidas. En esta fase se introducen grupos funcionales polares a las moléculas 
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–OH, NH2, COOH. La enzima protagonista del proceso metabólico es la CYP 450, las 
subfamilias enzimáticas más importantes se muestran a continuación. 
 
 CYP 3A4: presente entre el 30-40%, se sintetiza en el hígado y la mucosa del intestino 
razón por la cual se encuentra implicado en el metabolismo de primer paso de varios 
fármacos. Los principales fármacos  inhibidores de CYP 3A4 prescritos en el área de UCIN  
lo constituyen el fluconazol, claritromicina, ciprofloxacino, metronidazol, siendo los dos 
primeros inhibidores fuertes, en contraparte los fármacos inductores utilizados son 
dexametasona, fenitoína y fenobarbital. 
 CYP 2A9: a pesar de ocupar un papel secundario se encarga de la metabolización de varios 
fármacos de estrecho margen terapéutico. Los fármacos inhibidores e inductores de la CYP 
3A4  son los mismos para esta enzima a excepción de la Claritromicina y Dexametasona.  
 
La inhibición enzimática generalmente causa toxicidad por el aumento de las Cp del fármaco en 
sangre, la Figura 1-1 nos muestra las Cp en razón al tiempo y como éstas superan el intervalo 
terapéutico.  
 
 
                                  Figura 1-1 Inhibición enzimática 
                                          Fuente: (Aldaz, et.al. 2012) 
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La inducción enzimática por el contrario indica que las Cp en relación con el tiempo 
disminuyen dando lugar a una falla terapéutica o disminución de la efectividad, como puede 
observarse en Figura 2-1, la Cp se encuentra por debajo de la concentración mínima efectiva 
(CME) 
 
                                    Figura 2-1 Inducción enzimática 
                                            Fuente: (Aldaz, et.al. 2012) 
 
En el metabolismo de Fase 2 los metabolitos generados en la fase 1, se unen a moléculas 
endógenas haciéndolas más solubles. Sin embargo, estas reacciones de conjugación se 
encuentras disminuidas en los neonatos ya que el ácido glucorónico no alcanza valores hasta los 
24 o 30 meses vida, es por ello que el tiempo de vida media de los fármacos suele prolongarse 
(Saavedra, I., et.al. 2008: p. 254)   
 
1.4.2.4. Excreción 
 
Los metabolitos que se generaron en las fases metabólicas anteriormente mencionadas requieren 
ser eliminadas del organismo con el propósito de evitar toxicidad, los principales órganos 
encargados de su eliminación lo constituyen los riñones, el hígado, intestinos y sistema biliar. 
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El riñon constituye el principal órgano depurador del organismo, los mecanismos de excreción 
renal no se encuentran totalmente desarrollados al nacimiento existiendo así una alteración 
farmacocinética para los fármacos que se eliminan por esta vía. Según Saavedra y colaboradores 
(2008, p.255) el RNPT  presenta un número disminuido de nefronas, y su velocidad de filtración y 
flujo sanguíneo renal se normalizan a partir de los dos años es por ello importante la 
monitorización de los fármacos prescritos. Los fármacos que se eliminan frecuentemente por vía 
renal son los aminoglucósidos (amikacina, gentamicina), furosemida, vancomicina, y 
penicilinas (Juárez, et.al., 2015: p. 393). 
 
1.5. Clasificación de las Interacciones farmacológicas según su desencadenante 
 
1.5.1.  Interacciones Fármaco-Fármaco 
 
Resulta de la administración de dos o más fármacos, se presenta en la mayoría de los casos de 
interacciones, en las cuales se debe evaluar el riesgo/beneficio, tal es el caso de neonatos en 
UCIN. Los escasos estudios enfocados en la magnitud de dichas asociaciones son limitantes 
para la toma de decisiones, además existen diversos factores de riesgo que se deben tomar en 
cuenta: el total de fármacos administrados, días de estancia hospitalaria, sexo, edad, peso, 
características del fármaco, patologías presentes, antecedentes familiares, etc (Brumós, 2014: p. 
2014). La incidencia de las IEF varía de 3-5% en pacientes que reciben pocos fármacos, sin 
embargo, existen pacientes que reciben hasta 20 fármacos al día, hecho bastante frecuente en 
UCI, estas cifras pueden ascender hasta un 20% y de estas únicamente el 10% han sido 
identificables (Morón & Levy, 2002; Santibañez, et.al, 2014) 
 
1.5.2.  Interacciones Fármaco-Alimento 
 
También conocidas como interacciones fármaco-nutriente son aquellas que aparecen tras la 
administración de alimentos y fármacos, su uso concomitante da lugar a incompatibilidades o 
cambios en el proceso ADME, en neonatos está directamente relacionado con el soporte 
nutricional, paciente y medicación (Calvo, et.al, 2008: p.19). La nutrición parenteral (NPT) es 
indicada con frecuencia en RNPT y permite restablecer o mantener el estado nutricional 
mediante el aporte necesario de calorías para cada paciente, es importante tomar en cuenta que 
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varios fármacos pueden dar lugar a interacciones con NPT (Quirós, 2018, p.226). Tal es el caso de 
los glucocorticoides (hidrocortisona, dexametasona) que presentan incompatibilidad con el 
soporte nutricional disminuyendo el uso de glucosa periférica, aumento de la gluconeogésis y 
síntesis de glucosa a partir del piruvato mitocondrial hepática, dando como resultado 
hiperglicemias insulino resistentes (Palacios, 2010: p. 46). 
 
1.5.3.  Interacciones Fármaco-Enfermedad 
 
Este tipo de interacción ocurre tras la complicación de una enfermedad por el uso de un 
fármaco, lo cual podría considerarse incluso como una contraindicación. Castro (2015, pp. 53) da a 
conocer un claro ejemplo: un paciente diabético que ingresó por exacerbación  de su 
enfermedad obstructiva crónica (EPOC) para lo cual el médico prescribe esteroides generando 
en él crisis hiperglicemias que afecta a su patología de base. 
 
1.5.4.  Interacciones Fármaco-Polimorfismo genético 
 
Existen alteraciones genéticas que pueden dar lugar a interacciones farmacológicas. Las 
personas presentamos dos copias de alelos, sin embargo, existen grupos étnicos en los cuales 
varían, razón por la cual su respuesta a los fármacos es completamente distinta al resto. 
Aproximadamente el 1% de la población presenta polimorfismo genético un claro ejemplo son 
las personas de origen caucasiano y europeo quienes constituyen entre el 5-10% de 
metabolizadores lentos, para este tipo de casos se requiere una dosis terapéutica individualizada 
(Aldaz,et.al. 2012; Álvarez, et.al. 2005). 
 
1.6. Clasificación de las Interacciones farmacológicas según su relevancia clínica 
 
Para evaluar la relevancia clínica (Riesgo) de una interacción es necesario establecer la 
gravedad y la probabilidad de estas, para ambos casos se clasifican en tres categorías como se 
muestra a continuación:  
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1.6.1.  Interacciones según su gravedad 
 
1.6.1.1. Interacciones graves 
 
Este tipo de interacciones puede causar lesión o daño al paciente. Es necesario tomar 
precauciones ya que en la mayoría de los casos el riesgo supera al beneficio. Los principales 
riesgos negativos asociados al uso concomitante de fármacos en este tipo de casos constituyen 
hospitalización, incapacidades permanentes, o inclusive la muerte (Pinos, et.al, 2018: p. 236). Tal es 
el caso de reportes clínicos acerca de las interacciones de ceftriaxona y gluconato de calcio 
(NPT, solución de Ringer o la Hartmann) dando como resultado el fallecimiento de neonatos 
por formación de precipitados de la sal en riñón y pulmones ( Zeng, et.al. 2017; Steadman, 2010). 
 
1.6.1.2. Interacciones moderadas 
 
Pinos y colaboradores  (2018, p. 236)  en su estudio sobre la relevancia clínica de las interacciones 
indican que para este tipo de interacciones es necesario realizar un seguimiento 
farmacoterapéutico del paciente, ya que en muchos casos es importante recomendar el cambio o 
empleo de otros fármacos que no causen dicha interacción pero contribuyan a la terapia. Un 
estudio realizado en España por Martínez (2015: p. 283) indica que una de las interacciones más 
frecuentes son quinolonas (ciprofloxacino) y furosemida, al ser una interacción 
Farmacodinámica sinérgica puede dar lugar a prolongación del intervalo QT y torsade de 
pointes, razón por la cual se debe mantener una farmacovigilancia o modificar la 
farmacoterapia. 
 
1.6.1.3. Interacciones leves 
 
Generalmente las interacciones leves no requieren de intervención farmacéutica ni cambio o 
modificación de farmacoterapia ya que en su mayoría el beneficio supera al riesgo (Pinos, et.al, 
2018: p. 236).   La administración simultánea de dobutamina y vancomicina dan lugar a un 
ejemplo de este tipo, el cual se expresa en términos farmacocinético específicamente a nivel de 
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excreción, ya que se ha observado un aumento del aclaramiento de vancomicina con posible 
reducción de la terapia del antimicrobiano. 
 
1.6.2.  Interacciones según su probabilidad 
 
Para establecer la probabilidad de una interacción se requiere emplear el Algoritmo de Horn o 
Escala de Probabilidades de Interacciones Farmacológicas (EPIF), el cual evalúa mediante la 
puntuación establecida y considera varios criterios entre ellos  información documentada y 
parámetros clínicos de cada paciente. La escala de probabilidad de Horn se puede apreciar en el 
Anexo A. 
 
1.6.2.1. Definida 
 
Pino (2016, p.121) menciona que para que una interacción sea catalogada como definida o probada  
debe encontrarse documentada en metaanálisis. Aldaz y colaboradores (2013, p. 75) indican que la 
misma debe ser >8 puntos tomando en cuenta EPIF. 
 
1.6.2.2. Probable 
 
Para que una interacción sea clasificada como probable debe estar documentada en más de 3 
casos clínicos y estudios analíticos o reporte de casos (Pinos, et.al, 2016: p. 121), y su puntuación 
varía entre 5-8. 
 
1.6.2.3. Posible 
 
Esta interacción es la menos documentada, y solo requiere estar plasmada en al menos 1 reporte 
de caso o ser mencionada por un comité de expertos en base al mecanismo de acción de la 
17 
 
interacción fármaco objeto/ desencadenante. La puntuación según EPIF para que la interacción 
sea considerada posible varía entre 1-4 puntos (Aldaz, et.al, 2013: p.75) 
 
1.6.3.  Tipo de Riesgo 
 
Con relación a la gravedad y la probabilidad se obtiene el riesgo de las interacciones, el cual se 
subdivide en cuatro categorías 
 
1.6.3.1. Riesgo Nivel tipo I- Muy alto 
 
El uso concomitante de estos fármacos es totalmente contraindicado. Resulta de la asociación de 
una interacción Definida o Probable (probabilidad) con Grave (gravedad), lo cual se manifiesta 
en la tabla 1-1 de color rojo (Pinos, et.al, 2018: p. 236). 
 
1.6.3.2. Riesgo Nivel tipo II – Alto 
 
En este tipo de farmacoterapia es necesario realizar un ajuste de dosis valorando los signos, 
síntomas y parámetros clínicos de cada paciente, verificando de igual manera la seguridad y 
efectividad del tratamiento. Resulta de la agrupación de Posible y Grave, o Definida y Probable 
con Moderada, en la tabla 1-1 se manifiestan de color anaranjado (Pinos, et.al, 2018: p. 236). 
 
1.6.3.3. Riesgo Nivel tipo III – Medio 
 
Pinos y colaboradores (2018, p. 328) indican que para este tipo de riesgo, se requiere evaluar los 
signos y síntomas de los pacientes mientras se lleve a cabo la terapia farmacológica. El riesgo 
medio está directamente relacionado con las siguientes asociaciones Posible y Moderada; 
Definida o Probable con Leve, en la tabla 1-1 se manifiestan de color amarillo. 
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1.6.3.4.  Riesgo Nivel tipo IV- Bajo 
 
Finalmente, el riesgo Bajo resulta de una única combinación Posible y Leve, la cual no tiene 
mayor significancia clínica por lo cual no requiere intervención. En la tabla 1-1 se manifiesta de 
color verde (Pinos, et.al, 2018: p. 236).  
 
Tabla 1-1 Tipo de Riesgo de una interacción 
 
Fuente: Pinos, et.al, 2018 
 
1.7. Características fisiológicas de la población neonatal 
 
Generalmente se considera sano a un recién nacido a término (RNT) cuando nace ≥ 37 semanas 
de gestación, peso entre 2500 y 4000 g, siempre y cuando su examen físico e historia familiar y 
perinatal así lo garanticen (Doménech, 2008: p. 19 ). Rellen (2008, p. 68) menciona que es importante 
considerar que una alta incidencia de muerte neonatal ocurre en recién nacidos prematuros 
siendo los “muy pretérminos” y “pretérminos extremos” los más vulnerables.   
 
1.7.1.  Anatomía General del neonato 
 
De acuerdo con Doménech (2008, p. 20) se requiere realizar la valoración necesaria e inmediata 
con el propósito de identificar si el recién nacido requiere de monitorización e ingreso a UCIN. 
Al momento del nacimiento todos los recién nacidos son evaluados mediante varios parámetros 
entre ellos: aspecto, pulso, gesticulación, actividad y respiración (APGAR) al 1 y a los 5 
minutos en una escala que va del 1-10 con la finalidad de determinar su condición física 
(Gutiérrez, 2019, p. 36). El test del APGAR se muestra en la Figura 4-1   
 
Probada Probable Posible
Grave Tipo I Tipo I Tipo II
Moderada Tipo II Tipo II Tipo III
Leve Tipo III Tipo III Tipo IV
Gravedad
Probabilidad
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 0 puntos 1 punto 2 puntos 
Total de 
puntos 
Actividad 
(tono 
muscular) 
 
 
Flacidez 
  
 
Cierta flexión 
de las 
extremidades  
 
Movimiento 
activo  
 
Pulso 
Ausente 
 
Menos 
de 100 
lpm  
Más de 
100 lpm  
Gesticulación 
(reflejo) 
Ausente 
 
Mueca 
 
Mueca, 
estornudo 
y tos 
 
 
Apariencia 
(color de piel) 
Azulado 
o pálido 
 
Cuerpo rosado, 
extremidades 
azules 
Completamente rosa 
  
Respiración 
 
 
 
Ausente 
 
 
 
Lenta, irregular, llanto 
débil 
 
Llanto vigoroso y fuerte 
 
 
 
Severamente deprimido                         0-3 
Moderadamente deprimido                   4-6 
Excelente condición                              7-10 
 
Figura 3-1 APGAR para evaluar la condición del neonato 
Fuente: (Hearse, 2015) 
 
Los recién nacidos préterminos se dividen según  su peso de nacimiento; considerados de bajo 
peso al nacer si son menores a 2500 g, en la categoría de peso muy bajo al nacer se encuentran 
los que pesan menos de 1500g, finalmente aquellos neonatos en quienes su peso es inferior a 
1000 g son considerados de peso extremadamente bajo; por el contrario en cuanto se refiere a su 
edad gestacional quienes nacen antes de las 37 semanas de gestación se les considera 
Pretérmino leve, aquellos con una EG inferior a 35 son denominados Pretérmino moderado, por 
último los neonatos nacidos antes de las 32 semanas son préterminos extremos (Rellen, 2008; 
Gamarra, et.al, 2005). 
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1.7.2.  Perfil neurológico 
 
De acuerdo con Statello y colaboradores (2018, p.2534) las afecciones cerebrales graves tales 
como meningitis y encefalopatía hipóxico-isquémica, están directamente relacionadas con los 
neonatos prematuros, dando como resultado la presencia de convulsiones. Un cerebro en 
desarrollo constituye un factor de riesgo ya que es más propenso a las convulsiones que un 
cerebro maduro. 
 
La meningitis constituye la inflamación de las meninges y alteraciones en el líquido 
cefalorraquídeo (LCR), para su diagnóstico ya sea ocasionada por bacterias, virus u hongos se 
requiere de un cultivo de LCR, en cuanto a sus factores de riesgo lo constituyen RNPT y una 
ruptura de membranas con una exposición mayor a 18h (Álvarez, et.al, 2010: p.101). Lewis y 
colaboradores (2017, p. 233) indican que esta patología tiene un alto índice de morbimortalidad 
mundial la cual se encuentra entre 0,8 y 6,1 casos por 1.000 nacidos vivos. 
 
Romero y colaboradores (2004, p.143) mencionan en su estudio que la encefalopatía hipóxico-
isquémica constituye un síndrome ocasionado por una disminución de oxígeno y flujo 
sanguíneo, dando lugar a depresión respiratoria y muscular, y en ciertos casos convulsiones, por 
esta razón se la considera como la principal causa de daño neurológico en recién nacidos. 
 
Las convulsiones en el recién nacido presentan origen multifactorial principalmente por las 
alteraciones descritas anteriormente, sumado a ello la hipocalcemia y uso de fármacos puede dar 
lugar a este tipo de crisis. Su incidencia oscila entre 0,2-1,4% de todos los recién nacidos, 
valores que pueden aumentar hasta un 20% si se trata de RNPT con peso menor a 1500 g 
(Robaina, 2010; Troncoso, et.al. 2001). Uno de sus principales criterios para el ingreso a UCIN se debe 
a la presencia de síndrome convulsivo en estadio agudo (Mena, et.al 2005; p: 20). 
 
1.7.3. Perfil cardiovascular 
 
Uno de los órganos más difíciles de estudiar debido a su compleja anotomía y al gran porcentaje 
de anomalías de gran importancia es el corazón. Resulta necesario realizar un diagnóstico 
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principalmente de aquellas afecciones cardíacas congénitas (Corona, et.al. 2016: 571). La frecuencia 
cardíaca en un recién nacido normal varía entre 120-160 lpm (Cannizzarro & Paladino, 2011: p.66), 
por otra parte la presión arterial según Pejovic y colaboradores (2007, p. 252) varía de acuerdo a 
los días de nacimiento y la EG. Para RNPT hasta el día 7 su TAM oscila entre 29-45 mmHg a 
partir del mes se encuentra en valores de 42-56 mmHg. Por el contrario, para los RNT hasta el 
séptimo día de vida sus valores se encuentran entre 44-58 mmHg y desde el día 30 oscila entre 
55-63 mmHg. 
 
Garrido & Delgado (2014, p.148) mencionan que las arritmias cardíacas constituyen alteraciones 
del ritmo cardíaco, en el recién nacidos la mayoría suelen ser benignas, sin embargo, presentan 
un alto índice de morbi-mortalidad en pacientes en los cuales falla la terapia farmacológica. Es 
importante diferenciar el tipo de arritmia que se presentan en pediátricos y neonatos, en este 
último grupo se ha observado con más frecuencia taquiarritmias, síndrome de prolongación del 
intervalo QT, Arritmia sinusual y bradicarritmias. Siendo así que el principal criterio de ingreso 
para UCIN consiste en inestabilidad cardio - circulatoria (Mena, et.al 2005: p. 20). 
 
1.7.4. Perfil metabólico  
 
La disminuida reserva de grasa corporal 16% en RNT, y pudiendo llegar a un 7% en el RNPT, 
parámetros que junto a la escasa producción de calor afecta a la termorregulación, observando 
en la mayoría de los casos hipotermia (Rellan, et.al, 2008: p. 73).   
 
Rellan y colaboradores (2008: p. 73) dan a conocer que en el metabolismo hidrosalino el peso 
corporal del RNPT se encuentra representado por más del 80% de agua. La reabsorción de sodio 
se encuentra impedida así como también la excreción de Ca y P no se mantiene en equilibrio, 
debido a su inmadurez renal. Existen casos en los cuales se presenta acidosis metabólica tardía 
debido a la alimentación con fórmula que reciben los neonatos, en quienes la capacidad de 
excretar los ácidos de las proteínas se encuentra disminuida. 
 
En cuanto se refiere al metabolismo de los hidratos de carbono, la hipoglucemia está 
caracterizada debido a los bajos depósitos de glucógeno, sin embargo, la regulación de insulina 
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no se encuentra regulada en los RNPT dando lugar a hiperglicemias (Rellan, et.al, 2008: p. 73). 
Finalmente, Cannizzaro y Paladino (2011, p. 69) dan a conocer que las bajas cantidades de 
proteínas especialmente albúmina dan lugar a mayor cantidad de fármaco libre pudiendo ser 
tóxicos principalmente en aquellos de estrecho margen terapéutico.  
 
1.7.5. Perfil respiratorio 
 
El RNT generalmente mantiene de 40 – 60 respiraciones por minuto, para medir la dificultad 
respiratoria neonatal se emplea el Test de Silverman (Zamora, M 2018; p 20), como se muestra a 
continuación: 
 
signo 0 1 2 Total 
Elevación de 
tórax y 
abdomen  
Sincronizado  
 
Poca elevación en 
inspiración 
 
Desbalance torácico 
abdominal 
 
  
Tiraje costal 
No existe  
 
Apenas visible 
  
Marcado 
 
  
Retracción 
xifoidea 
Ausente  
 
Apenas visible  
 
Marcado 
 
  
Aleteo nasal 
Ausente  
 
Mínimo  
 
Marcado
 
  
Quejido 
Ausente  
 
Auditible con estetoscopio  
 
Auditible sin 
estetoscopio 
 
  
 
 
 
Figura 4-1 Test de Silverman para medir la Dificultad respiratoria 
Fuente: (Ortega, et.al. 2010) 
Dificultad respiratorio Pronóstico   
Sin dificultad Excelente 0 
Ausente o leve Satisfactorio 1-4 
Moderada Grave 5-8 
Severa Muy grave 9-10 
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Uno de los criterios más importantes para el ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos 
consiste en presentar SDRA para lo cual se considera necesario iniciar con oxigenoterapia, 
existen ciertos neonatos que requieran apoyo ventilatorio (Mena, et.al 2005: p. 135). 
 
En concordancia con Rellan y colaboradores (2008, p. 70) mencionan que la inmadurez 
neurológica, la debilidad de la musculatura respiratoria, pulmones con desarrollo alveolar 
disminuido, deficiencia en la producción de surfactante y una membrana alveocapilar 
aumentada en su grosor, constituyen los principales factores que comprometen la función 
pulmonar de los neonatos. Las patologías del tracto respiratorio forman parte de una de las 
principales causas de morbi-mortalidad representada por SDR o EMH. El uso de cafeína no solo 
disminuye la aparición de apneas (25%) en los neonatos sino también contribuye de forma 
significativa en reducir la incidencia de broncodisplasia pulmonar en un 10% (Carrera, 2015; Solari, 
2013). 
 
1.7.6. Perfil digestivo 
 
Únicamente a partir de la semana 32-34 se desarrolla la capacidad de succión y la coordinación 
para la deglución, adicional a ello la motilidad intestinal reducida constituyen factores para que 
los RNPT presentan con frecuencia evacuación lenta y reflujo gastroesofágico. El uso frecuente 
de fórmula y NPT constituyen los principales soportes nutricionales (Rellan, et.al, 2008; p: 72). 
 
Los principales defectos congénitos a nivel abdominal lo constituyen la gastrosquisis y la 
onfalocele los cuales se caracterizan por protrusión de vísceras, se requiere de un diagnóstico 
precoz y tratamiento quirúrgico para que el neonato pueda sobrevivir. Sus principales 
diferencias se detallan en la tabla N° 1-1 
 
Tabla 2-1 Principales diferencias entre gastrosquisis y onfalocele 
 Gastrosquisis Onfalocele 
Origen Genético o cromosómico  Se han propuesto factores externos no 
demostrable 
Localización Protrusión por una abertura (generalmente 
derecha) del cordón umbilical  
Protrusión a través  del cordón umbilical 
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Tamaño Menor a 4 cm Mayor a 4 cm 
Órganos 
involucrados 
Intestino, estomago, vesícula y vejiga Hígado, estómago, intestino  
Otras 
características 
Cubierto solo por el peritoneo visceral Cubierta por una capa trasparente, delgada 
(amnios y peritoneo parietal) 
Mortalidad 4-27% debido a complicaciones intestinales  30% por malformaciones asociadas  
Fuente: Campos &Sánchez, 2004; Nazer, 2006 
Elaborado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
1.7.7. Perfil renal  
 
Durante el período de gestación la placenta es la encargada de mantener el balance 
hidroelectrolítico y la homeostasis del bebé, sin embargo, de forma extrauterina los riñones son 
los encargados de esa función, así como también de eliminar toxinas generadas a partir del 
metabolismo, secreción de hormonas y regulación de volumen y composición de líquido 
extracelular (García y Cordero, 2011: p. 162).  
 
Solís y Menéndez (2006, p. 135) manifiestan en su artículo que para la determinación de la función 
renal en necesario evaluar la creatinina en sangre y a partir de esta realizar el cálculo para la 
obtención del filtrado glomerular (FG), los valores varían dependiendo de si se trata de un 
RNPT o RNT siendo valores normales de FG 10-15ml/min/1,73m2 y 15-20 ml/min/1,73m2 
respectivamente. La creatinina al momento del nacimiento se encuentra elevada pero disminuye 
significativamente durante las dos o tres semanas de vida. En el caso de prematuros debido a 
una reabsorción tubular de creatinina puede dar lugar a un aumento transitorio de la misma. 
Para el cálculo del FG se emplea la fórmula de Schwartz: 
 
FG (ml/min/1,73 m2) =  
𝑇𝑎𝑙𝑙𝑎 (𝑐𝑚)𝑥 𝐶𝑜𝑛𝑡𝑎𝑛𝑡𝑒 𝐾
creatinina en sangre 
 
 
En donde la constante K varía según la edad del neonato, siendo esta generalmente de 0,33 para 
prematuros y 0,45 en RNT.   
 
25 
 
En concordancia con Cannizzaro y Paladino (2011, p.70) debido a la inmadurez renal y 
disminución del FG en neonatos pretérminos el tiempo de vida media de los fármacos 
administrados se prolonga, es por esta razón que la administración de los mismos se realiza con 
mayores intervalos de tiempo. 
 
En cuanto refiere a la diuresis mínima en RNT es de 1 ml/Kg/hora mientras que en RNPT su 
valor se encuentra en 0,5 ml/Kg/hora, dando lugar a oliguria en cifras menores a las 
mencionadas, de lo contrario para establecer una poliuria el volumen de la diuresis debe ser 
mayor de 3 o 6 lo que da lugar a pérdidas de líquidos con resultados negativos (Pérez y Marín, 
2014: p. 41). La osmolaridad urinaria en el RNT oscila entre 600-800 mOsm/L disminuyendo para 
los préterminos llegando a valores de hasta 400-500 mOsm/L, aumentando así el requerimiento 
de agua en este último grupo (García y Cordero, 2011: p. 162).  
 
Una de las patologías renales más frecuentes principalmente en RNPT ingresados en UCIN es la 
Falla Renal Aguda (FRA), los principales factores de riesgo incluyen la inmadurez de sus 
riñones, cirugías cardíacas (20-40%) y sepsis, todo eso sumado a la administración de varios 
fármacos nefrotóxicos, su diagnóstico se establece mediante parámetros clínicos que indiquen 
oliguria o anuria, desequilibrio de electrolitos, así como también la presencia de edemas. 
(Barboza, et.al, 2005; Antón y Fernández, 2014). 
 
1.7.8. Perfil infeccioso  
 
Coronell y colaboradores (2009, p.59) manifiestan que las alteraciones inmunitarias se encuentran 
totalmente relacionadas con la EG, razón por la cual los RNPT son más susceptibles a 
infecciones, datos estadísticos indican que de cada mil prematuros que nacen 19 se ven 
afectados por sepsis neonatal. Las Inmunoglobulinas G (IgG) de la madre se trasfieren al feto a 
partir de las 32 semanas es decir que los RNPT tienen menores niveles de anticuerpos en 
relación a los RNT, sumado a ello la memoria inmunológica es deficiente, debido a que la 
inmunidad mediada por linfocito T helper y natural killer se encuentra totalmente alterada 
(Montoya, et.al, 2013: p. 180).  
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La sepsis se clasifica de acuerdo con el tiempo de vida del recién nacido siendo la sepsis 
temprana la que ocurre antes de las 72 horas de vida (Coronell, et.al, 2009; p. 58). El 83% de las 
sepsis tardías son originadas por bacterias Gram-negativas, generalmente aparecen posterior al 
tercer día de vida. Herrera y colaboradores (2019, p. 133) indican en sus estudios que con una 
incidencia del 71% se confirmó el aislamiento de Staphylococcus aureus, como principal agente 
patógeno en esta población. 
 
Los parámetros clínicos para establecer la presencia o ausencia de sepsis se lo realizan a través 
de hemocultivos y cultivos de LCR (Pérez, et.al, 2015: p. 388), se evalúan mediante PCR, PCT e 
IL6. La PCR es una reactante de la fase aguda que en respuesta a las citosinas (IL6) es 
sintetizada en los hepatocitos, su función fisiológica se basa en su unión a los polisacáridos 
microbianos activando así la cascada del complemento, sus valores normales oscilan entre 1,5-
2,0 mg/L en ausencia de sepsis, sin embargo, estos valores pueden variar dependiendo el 
método de detección empleado, sus Cp inician a elevarse tras las 8-12 horas que se presentó la 
infección aumentando significativamente hasta las 24-72 horas (Lai, et.al, 2015; Costa, 2011). La 
PCT por su parte es considerado un marcador útil en la detección de sepsis grave o shock 
séptico, sus valores normales en sangre son menores a 0,5 ng/mL, su elevación fisiológica se 
produce en los dos primeros días de vida (Montoya, et.al, 2009; Sánchez, 2016).  Por el contrario IL6 
es una de las citocinas proinflamatorias más importantes ya que sus Cp pueden cuantificarse a 
partir de la primera hora de infección sin embargo una vez trascurridas 24-48 horas sus niveles 
suelen disminuir llegando a ser indetectables, sus valores normales no superan los 50 pg/mL 
(Costa, 2011: p.116). 
 
La presencia de sepsis y/o meningitis bacteriana, es un criterio para su ingreso a la Unidad de 
Cuidados Intensivos Neonatales (Mena, et.al 2005, p. 20). Hernández y colaboradores (2017, p. 38) 
hacen hincapié sobre los factores de riesgo, los cuales dependen principalmente de la madre, 
entre ellos se incluyen: parto prematuro, infección materna antes del parto, no haberse realizado 
controles durante el embarazo, edad y patologías tales como hipertensión, por otra parte, en 
cuanto se refiere al neonato sus factores de riesgo incluyen RNPT, bajo peso al nacer, APGAR 
inferior a 7 a los 5 minutos, sexo masculino y por líquido amniótico meconial.   
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1.8. Principales fármacos utilizados en UCIN y sus posibles interacciones  
 
1.8.1. Principales Fármacos empleados para la Terapia cardíaca: Grupo C 
 
Los estudios aleatorizados de los medicamentos empleados en la terapia cardíaca permiten su 
uso en pacientes adultos, sin embargo, no existe aprobación de un gran número de este grupo de 
fármacos para su empleo en neonatos, a pesar de ser prescritos por varios profesionales de la 
salud no debe convertirse en recomendación para el uso en los recién nacidos. Los estimulantes 
cardíacos usados con mayor frecuencia en neonatos son los fármacos adrenérgicos; siendo los 
más importantes la dopamina, dobutamina y adrenalina, mientras que el diurético de techo alto 
más usado es la furosemida (Cassalett, 2018: p. 345). 
 
 Dopamina 
Precursor endógeno de la norepinefrina, sus efectos farmacológicos dependen de la dosis a 
administrarse, siendo esta de 2-20 ug/Kg/min. Tomando en cuenta las prescripciones durante la 
práctica clínica la dopamina puede interaccionar con fármacos tales como linezolid, fenitoína y 
vancomicina (Fernández, et.al. 2016: p. 1031). 
 Dobutamina 
Este activo constituye un agente sintético, las dosis inferiores a 5 ug/Kg/min, da lugar a 
vasoconstricción mientras que dosis superiores a esta, estimula los receptores beta dando lugar a 
efectos cronotrópicos o ionotrópicos positivos. La prevalencia de interacciones en neonatos 
estaría relacionada con linezolid, aminofilina y vancomicina (Fernández, et.al. 2016: p. 1031). 
 Adrenalina 
 Al estimular los receptores alfa y beta adrenérgicos, este fármaco es de uso reservado para 
pacientes con insuficiencia cardíaca o shock cardiogénico, sus dosis varía entre 0,01-0,03 
ug/Kg/min en bomba de infusión o 0,01 mg/Kg para tratamiento de hipotensión o bradicardia 
severa. La administración concomitante con linezolid representaría la interacción 
farmacodinámica más importante.  (Fernández, et.al. 2016: p. 1032).  
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 Furosemida 
Diurético de asa, su mecanismo de acción se basa en la inhibición de la reabsorción de 
electrolitos, la dosis inicial es 1 mg/kg IV o IM, con incrementos hasta un máximo de 2 
mg/Kg/dosis. Por sus características tanto farmacocinéticas como farmacodinámicas podría 
interaccionar con varios fármacos entre los principales tenemos; claritromicina, eritromicina, 
moxifloxacino, anfotericina B, amikacina, gentamicina, digoxina, salbutamol, dexametasona, 
hidrocortisona, rocuronio, fenitoína, metilprednisolona, aminofilina, vancomicina y enalapril 
(Cassalett, 2018: p. 346). 
 
1.8.2. Principales Fármacos empleados como preparados hormonales: Grupo H 
 
 Yllescas y colaboradores (2016, p.139) mencionan que el corticoide más empleado en neonatos es 
la dexametasona, usado para la prevención de broncodisplasia pulmonar. Varios estudios dan a 
conocer el riego del uso de este tipo de fármacos, especialmente por desencadenar secuelas 
neurológicas por su uso prolongado a dosis altas, adicional a ello su unión con fármacos tales 
como claritromicina, anfotericina B, salbutamol, hidroclorotiazida, fenitoína y fentanilo puede 
dar lugar a varios efectos adversos, entre ellos la potenciación de hipokalemia. A pesar de que 
estudios no son concluyentes, varios autores indican que su utilización durante corto tiempo y a 
bajas dosis, puede contribuir en la terapia del paciente (Hernández, & Morales, 2009; López, 2005) 
 
1.8.3. Principales Fármacos anti - infecciosos para uso sistémico: Grupo J 
 
La sepsis neonatal después de las malformaciones genéticas da lugar a una alta incidencia de 
mortalidad en pacientes ingresados en UCIN, razón por la cual es importante el estudio de los 
fármacos más empleados a nivel hospitalario (Shimabuku, 2004: p20). 
 
 Ampicilina 
Penicilina sintética de amplio espectro. Su mecanismo de acción se basa en la disminución de la 
síntesis de la pared bacteriana, a dosis elevadas pueden dar lugar a excitación del SNC o 
convulsiones. Su principal interacción es farmacéutica o físico-química, mediante la 
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inactivación de los aminoglucósidos (principalmente gentamicina, por esquema conjunto de 
primera línea) y por ende la pérdida de la eficacia (Salas,  2007: p. 52) 
 Gentamicina 
 Aminoglucósido que inhibe la síntesis de proteínas de la bacteria debido a su unión con las 
subunidades 30 s y 50 s de los ribosomas. Su asociación con rocuronio debe manejarse con 
precaución, ya que ejerce efectos aditivos sobre el bloqueo neuromuscular, pueden generar 
depresión respiratoria; mientras que la asociación con  anfotericina puede potenciar el riesgo de 
ototoxidad (Salas,  2007: p. 52). 
 Amikacina 
El empleo de este fármaco está limitado para infecciones causadas por bacilos Gram-negativos 
resistentes a aminoglucósidos, su administración puede dar lugar a ototoxicidad y 
nefrotoxicidad irreversible y reversible respectivamente. 
 Anfotericina B 
Izquierdo (2014, p.76) menciona que constituye un fármaco antimicótico de amplio espectro por 
lo cual ha sido considerado el fármaco de elección durante los últimos 50 años, sin embargo, su 
uso prolongado en pacientes prematuros, sobre todo en aquellos de muy bajo peso al nacer, 
puede potenciar el riesgo de nefrotoxicidad, que es uno de los principales efectos adversos de 
este fármaco.  
 Fluconazol 
Una población mayor al 60% de neonatos prematuros de bajo peso son colonizados por 
Candida albicans especialmente en su primer mes de vida, con una mortalidad del 32% por 
infecciones invasivas. Se trata de un fármaco antifúngico usado también en patologías 
neonatales como meningitis, su uso continuado podría estar relacionado con alteraciones 
hepáticas, pudiendo ser un agravante para cuadros de colestasis e ictericia (Díaz, 2010; Coria, 2007).  
 Ceftazidima 
Cefalosporina de tercera generación, encargada de la inhibición de la síntesis de la pared celular, 
estudios han demostrado actividad sinérgica con aminoglucósidos, dando lugar a interacciones 
con  amikacina y gentamicina (Bes, 2012: p. 46). 
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1.8.4. Principales Fármacos empleados para el Sistema Nervioso: Grupo N 
 
Sus interacciones frecuentemente se basan en sinergia positiva ya que estas asociaciones dan 
lugar a efectos terapéuticos beneficiosos para el paciente. 
 
 Fentanilo 
Opioide sintético, con acción sobre los receptores u, siendo entre 80-100 veces más potente que 
la morfina, empleado para analgesia crónica. En pacientes en UCIN el dolor resulta muy difícil 
de evaluar y tratar, especialmente en aquellos pacientes que requieren de ventilación mecánica 
invasiva (Brandstrup, 2010: p. 23). 
 Fenobarbital 
Fármaco empleado frecuentemente para el manejo de crisis convulsivas, su dosis oscila entre 3-
5 mg/kg/día, existen casos en los cuales las convulsiones pueden persistir para lo cual se 
recomienda usar midazolam o fenitoína en terapia múltiple; en casos específicos de 
convulsiones refractarias podría usarse levetiracetam (Tejerina, 2007; Zubillaga, 2009). 
 
1.8.5. Principales Fármacos empleados para el Sistema Respiratorio: Grupo R  
 
Sánchez (2009: p.107) indica que la inmadurez de varios órganos tales como los pulmones en el 
RNPT da como resultado la incapacidad de mantener de forma eficaz la respiración para lo cual 
se hace necesario el empleo de asistencia respiratoria. Los fármacos más empleados en neonatos 
son salbutamol y aminofilina.  
 
 Salbutamol 
Broncodilatador (beta adrenérgico) empleado en broncoespasmos y episodios de obstrucción 
respiratoria. Su dosis terapéutica para nebulización en neonatos varía entre 0,02-0,03 ml/kg cada 
4-6 h. Su administración asociada a linezolid, claritromicina, moxifloxacino y levofloxacino 
puede dar lugar a varios efectos adversos negativos, principalmente disrritmias, taquicardia o 
hipokalemia (Soria, 2012: p. 23). 
31 
 
 Aminofilina 
Pertenece a la familia de la metilxantina utilizada en la apnea del recién nacido prematuro, su 
mecanismo de acción una vez alcanzado las Cp necesarias se basa principalmente en 
incrementar la ventilación, el consumo de Oxígeno y gasto cardíaco además de mejorar la 
contractibilidad del diafragma. Su dosis de mantenimiento oscila entre 1.5-3 mg/Kg/dosis (Soria, 
2012; López, 2005; Zubillaga, 2009). 
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CAPÍTULO II 
 
 
2. MARCO METÓDOLÓGICO 
 
 
2.1. Tipo de investigación 
 
Por el método de investigación: 
 Cuantitativa 
Por el objetivo: 
 Aplicada 
Por el nivel de profundización en el objeto de estudio: 
 Descriptiva 
Según la manipulación de variables: 
 No experimental 
Según el tipo de inferencia: 
 Deductiva-Inductiva 
Por el período temporal 
 Transversal 
 
2.2. Diseño de la investigación 
 
Estudio observacional prospectivo descriptivo sobre las Interacciones farmacológicas 
potenciales detectadas en los tratamientos médicos de pacientes neonatales ingresados en el área 
de UCIN. 
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2.3. Localización del Estudio  
 
La investigación se realizó en el Área de Cuidados Intensivos Neonatales en el Hospital Gineco 
Obstétrico Isidro Ayora. 
 
2.4. Población de estudio 
 
Los pacientes que forman parte del estudio son neonatos de sexo masculino y femenino del 
Servicio de UCIN del Hospital Gineco Obstétrico Isidro Ayora. 
 
2.5. Tamaño de muestra 
 
La población de estudio fueron 54 neonatos, luego de aplicar los criterios de inclusión y 
exclusión únicamente participaron 50 pacientes de UCIN durante el tiempo establecido. 
 
2.6. Método de muestreo 
  
El método de muestreo empleado fue no probabilístico o por conveniencia ya que se tomaron en 
cuenta los criterios de inclusión y exclusión. De igual forma, se consideró el criterio de varios 
estudios de salud en los cuales se requiere establecer relaciones entre variables para determinar 
un número probable de pacientes. En el presente caso se asumió una frecuencia del 30% de IEF 
según la literatura investigada (Hernandéz, et.al, 2018: p.410), asociaciones estadísticas significativas  
con  un 95% de nivel de seguridad y un 80% de poder estadístico, siendo necesarios alrededor 
de 50 pacientes. 
 
2.7. Selección de muestra 
 
En base a los siguientes criterios se estableció el tamaño de muestra y el método de muestreo  
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2.7.1. Criterios de inclusión 
 
 Estadía mínima de 3 días de los neonatos en UCIN. 
 Neonatos que reciban por lo menos 3 fármacos al día, excluyendo los tópicos. 
 Sin preferencia por algún sexo o límite de edad. 
 
2.7.2.  Criterios de exclusión  
 
 Neonatos que presenten una estadía en UCIN menor a 3 días. 
 Pacientes que reciban menos de 3 fármacos, sin tener en consideración los tópicos.  
 Neonatos que únicamente requieran NPT o hidratación.  
 
2.8. Materiales 
 
Se emplearon historias clínicas para identificar ciertas características generales de cada paciente, 
diagnóstico, tratamiento farmacológico prescrito por el médico y los parámetros clínicos 
relevantes, de igual manera se revisaron las bitácoras de enfermería para corroborar la hora de 
administración de los fármacos. Además, fue necesaria la elaboración de un perfil de 
seguimiento farmacoterapéutico acorde a los datos necesarios para llevar a cabo  la 
investigación.  
 
2.9. Recolección de datos  
 
La recolección de datos se realizó durante los meses de mayo a julio de 2019. En función de la 
factibilidad de revisar las historias clínicas se consideraron los horarios de 14:00 pm a 19:00 pm 
en la Unidad de cuidados Intensivos Neonatales del HGOIA mediante el empleo de un formato 
de seguimiento farmacoterapéutico (Anexo H), una vez realizados los permisos pertinentes en la 
institución de salud pública se tuvo acceso a las historias clínicas y a la bitácora de enfermería 
en donde se podía constatar parámetros clínicos del paciente, medicación prescrita por un 
facultativo y hora de administración de la misma. Durante este período de tiempo ingresaron a 
UCIN un total de 54 neonatos, sin embargo 4 de ellos no cumplieron con los criterios de 
inclusión y exclusión establecidos. 
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2.10. Análisis de datos 
 
2.10.1. Seguimiento farmacoterapéutico  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfico 1-2 Seguimiento Farmacoterapéutico de pacientes neonatos ingresados en UCIN 
Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
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2.10.2. Medidas de frecuencia calculadas 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfico 2-2 Medidas de Frecuencia calculadas en el estudio 
Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
2.11. Consideraciones éticas 
 
2.11.1. Confidencialidad  
 
Para la investigación se garantizó la confidencialidad de los datos obtenidos, manejando en 
secreto toda la información a la cual se tuvo acceso. La investigadora se comprometió a 
mantener en privado todo lo relacionado con el paciente y para su constancia se firmó el Acta de 
confidencialidad que se encuentra disponible en el Anexo D. 
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2.11.2. Anonimización de datos 
 
No fue necesario el uso de nombres, apellidos o número de historias clínicas de los neonatos 
que puedan identificar al paciente. Todos se manejaron mediante la asignación de un código 
garantizando la confidencialidad y anonimidad de los pacientes ingresados en el estudio. Para 
constatarlo se requirió firmar una declaración de Anonimización de datos por parte de la 
investigadora comprometiéndose con lo mencionado, ver Anexo E. 
 
2.11.3. Uso exclusivo de información para la Investigación 
 
Los datos e información obtenida tiene únicamente fines académicos;  se manejó siempre bajo 
normas profesionales, éticas y morales. Cabe recalcar que la información recolectada siempre 
fue puesta fuera del alcance de personas ajenas al investigador. Para corroborar lo anteriormente 
dicho se redactó la Declaración de uso exclusivo de datos para el estudio y se encuentra 
disponible en el Anexo F. 
 
2.12. Análisis estadístico 
 
Para la elaboración de la base de datos se empleó Microsoft Excel 2013. El programa SPSS 
(Statistical Package for the Social Science) 25 para Windows fue necesario para la realización 
de los siguientes test: Chi cuadrado de Pearson, OR y RR, los cuales fueron empleados para 
identificar relaciones probabilísticas existentes entre los efectos adversos y las interacciones 
medicamentosas, por otra parte para determinar otros factores de riesgo que puedan 
desencadenar en EA se realizó una regresión logística binaria para parámetros como edad 
gestacional, peso de nacimiento, sexo, número de fármacos administrados y estadía en UCIN. 
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CAPÍTULO III 
 
 
3. MARCO DE RESULTADOS, DISCUSIÓN Y ANÁLISIS DE RESULTADOS 
 
 
Tomando en cuenta las medidas de frecuencia una vez finalizada la investigación se determinó 
que la tasa de incidencia fue de 4,17 por 12 neonatos-días en UCIN. La tasa absoluta fue de 10 
interacciones por día y la mediana de tiempo de exposición fue de 6 días. 
 
3.1. Resultados de las principales características de ingreso y egreso de los pacientes  
 
Tabla 1-3 Características generales de los neonatos seleccionados en el área de UCIN 
Variables pacientes Promedio ± DE Mínimo y Máximo n (%) 
Edad gestacional (semanas) 
a) ≥ 37 
b) 36.9 – 36.1 
c) 35 – 32.1 
d) ≤ 32 
32 ± 4 
- 
- 
- 
23 - 40 
- 
- 
- 
  
6 
5 
11 
28 
  
12% 
10% 
22% 
56% 
PN (g) 
a) ≥2501 
b) 2500-1501 
c) 1500 - 1001 
d) ≤ 1000 
1453 ± 734 
- 
- 
- 
600 – 3335 
- 
- 
- 
  
8 
8 
15 
19 
  
16% 
16% 
30% 
38% 
Sexo 
a) F : femenino 
b) M : masculino 
 
- 
- 
 
- 
- 
 
18 
32 
  
36% 
64% 
APGAR            1 min 
a) 0-3 
b) 4-6 
c) 7-10 
6±2 
- 
- 
- 
0-9 
- 
- 
- 
  
3 
12 
22 
  
8% 
32% 
60% 
APGAR             5 min 
a) 0-3 
b) 4-6 
c) 7-10 
8±2 
- 
- 
- 
0-9 
- 
- 
- 
  
2 
2 
33 
  
5% 
5% 
89% 
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Tipo de parto 
a) Vaginal 
b) Cesárea 
  
- 
- 
  
- 
- 
  
13 
37 
  
26.0% 
74.0% 
Estadía UCI 19 ± 17 4 – 69     
Número de fármacos 8 ± 3 3 – 15     
Mortalidad - - 6 12% 
       Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
En el estudio se incluyeron 50 pacientes, representado por un 36% de sexo femenino y 64% de 
pacientes masculinos, como se muestra en la Tabla 1-3, para todos se evaluaron varios 
parámetros generales que se mencionan a continuación. La EG, y el PN constituyen factores que 
influyen en el desarrollo y evolución de varias comorbilidades en recién nacidos ya que están 
directamente relacionados con la inmadurez de sus órganos y el estado clínico del paciente 
(Mendoza. et.al. 2012: p. 345). En el estudio se demuestra que del total de neonatos ingresados en 
UCIN existe una alta incidencia de RNPT con una EG inferior a 32 semanas y peso de 
nacimiento menor a 1000 g lo cual representa el 56% y el 38% respectivamente. 
Adicionalmente, la valoración del pulso, la respiración, apariencia, tono muscular y reflejos en 
los recién nacidos permite estimar la morbimortalidad neonatal. Gómez y colaboradores (2012, p. 
32) indican que, aproximadamente el 20 % de pacientes presentan un APGAR inferior a 7 en su 
evaluación al 1 min, lo cual se mantiene en alrededor del 2-3% de neonatos a los 5 min, datos  
directamente relacionados a nuestro estudio en donde se muestra que aproximadamente el 60% 
de pacientes presentan excelente condición al primer minutos, cifra que asciende al 89% en la 
evolución a los 5 minutos. Al ser pacientes críticos se puede ver prolongada su estancia en 
UCIN en relación a los RNT, las cifras fueron de 19 ± 17 (mín 4 y máx 69) días, resultados 
similares a un estudio realizado en España por Zubillaga y colaboradores (2009, p.201) en donde 
los días de hospitalización fueron de 11,9± 20,2 días. Respecto al total de fármacos 
administrados al día, la media oscila entre 8 ± 3. En los antecedentes, el parto por cesaría se 
apreció en el 74 % de los casos, este parámetro no influye en la morbi –mortalidad del neonato 
así lo demuestran Cabero y colaboradores (2007, p. 1031), mientras que para la madre representa 
un riesgo de muerte. A pesar de que varios de los parámetros mencionados anteriormente dan 
lugar a un alto índice de mortalidad, en nuestra investigación representó únicamente un 12%, 
cifra disminuida en relación al 26% de prematuros fallecidos que nos da a conocer la OMS 
(2019, p. 81). 
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Tabla 2-3 Diagnóstico de ingreso de los neonatos 
Diagnóstico de Ingreso n (%) 
A) Sepsis     
Sepsis temprana 18 36% 
Sepsis tardía 11 22% 
Shock séptico 6 12% 
B) SDR 31 62% 
C) FRA 3 6% 
D) Otros     
Neumonía 10 20% 
Broncodisplasia pulmonar 1 2% 
Hemorragia pulmonar 2 4% 
Derrame pleural 1 2% 
Apnea 2 4% 
Meningitis 1 2% 
Convulsiones 6 12% 
Cardiopatía congénita 2 4% 
Soplo cardíaco 1 2% 
Colestasis 2 4% 
Anemia 4 8% 
Gastrosquisis 4 8% 
Onfalocele 1 2% 
                                              Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
 
    Gráfico 1-3 Principales patologías de ingreso al área de UCIN 
      Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
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La principal causa de ingreso de los pacientes neonatos en UCIN fue el distrés respiratorio 
(EMH) afectando a un 62% (n=31) del total. Pérez y colaboradores (2017, p.280), dan a conocer que 
la incidencia de esta patología aumenta mientras menor es la EG y el PN afectando al 60% y 
56% de los neonatos respectivamente, resultado relacionado con los obtenidos en el presente 
estudio en donde se observa una alta incidencia de prematuros muy extremos con peso 
considerablemente bajo al nacer. Por otra parte la sepsis ocupa el segundo lugar en el 
diagnóstico de ingreso; clasificándose en base al tiempo de aparición y a los niveles PCT, 
encontrándose la  sepsis temprana con el 36%, sepsis tardía 22% y shock séptico 12%, datos 
que concuerdan con los estudios realizados por Méndez y colaboradores (2007, p. 48) en donde la 
sepsis representa el 26% de diagnóstico en neonatos. La neumonía representa el 20% de los 
ingresos, datos de la OMS (2019, p.1) indican que esta afección es responsable de varias muertes 
en niños siendo los RNPT más vulnerables debido a sus características que lo diferencian de 
otros grupos etáreos. En cuanto se refiere a las convulsiones éstas afectan de 1 a 3.5 por 1000 
recién nacidos manifestándose en base a otras patologías siendo la más frecuente la 
encefalopatía hipóxica-isquémica, con un 12% (Vidaurre, 2018, p. 25). En relación a los defectos 
más comunes de la pared abdominal lo constituyen la gastrosquisis (8%) y la onfalocele (2%), 
de incidencia variable. Sin embargo, la investigación de Lacarruba y colaboradores (2017, p. 217) 
efectuada por un período de 30 meses indican, que 27 pacientes presentaron gastrosquisis, datos 
significativamente relacionados a nuestras cifras ya que ambos estudios fueron efectuados en 
hospitales de tercer nivel en donde este tipo de casos suelen ser más frecuentes, siendo la única 
diferencia el período de estudio de 3 meses de nuestra investigación. Las patologías restantes 
observadas en el Gráfico 1-3 se presentaron únicamente en 1 o 2 casos.  
 
3.2. Resultado de Interacciones Farmacéuticas  
 
    Tabla 3-3 Total de Incompatibilidades 
Tipo de 
incompatibilidad 
Fármaco potencial Fármaco objeto n % 
Formación de 
precipitados, cristales 
nubosidad y/o turbidez 
inmediata 
Albúmina *Vancomicina [1] 19 27% 
Ceftriaxona *Calcio [5] 
Fenitoína *Linezolid [2]; *Moxifloxacino [1]; 
*Piperacilina [1] 
Furosemida *Moxifloxacino [2]; *Rocuronio [2] 
Piperacilina *Ciprofloxacino [1]; *Rocuronio [2]; 
Dobutamina [2] 
 
Aminofilina Ciprofloxacino [1]; Claritromicina [1] 21 31% 
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Incompatibilidad física 
tardía 
Amfotericina *Dobutamina [2]; *Dopamina [1]; 
*Midazolam [1]; *Morfina [1]; 
*Rocuronio [1] 
Fenitoína *Amikacina [1]; *Dopamina [1]; 
*Enalapril [1]; *Fentanilo [1]; 
*Gluconato de calcio [1]; *Lidocaína 
[1]; *Midazolam [1]; *Morfina [1] 
 
Furosemida *Vancomicina [1] 
Hidrocortisona *Ciprofloxacino [1]; Rocuronio [2] 
Vancomicina *Omeprazol [1] 
Turbidez, cambio de 
color, mayor número de 
partículas 
Aminofilina Dobutamina [1] 15 21% 
Ceftazidima  Midazolam [1] 
Ceftriaxona Clindamicina [1]; Dobutamina [3] 
Hidrocortisona Dobutamina [5] 
Vancomicina Aminofilina [4] 
Reducción de efectos 
gentamicina ampicilina [3] 15 
 
21% 
Metronidazol Paracetamol [1] 
Piperacilina + 
Tazobactam 
Amikacina [10]; Gentamicina [1] 
TOTAL 70 100% 
 El asterisco (*) indica las incompatibilidades de mayor riesgo. 
 Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
 
     Gráfico 2-3 Interacciones no farmacológicas 
      Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
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La incompatibilidad IV se divide en cuatro categorías según el programa de “IV Compatibility” 
de IBM Corporation®; teniendo en cuenta que las categorías de mayor relevancia clínica son 
aquellas incompatibilidades que pudiesen causar “precipitados de formación inmediata y 
cristales” (aquellos de presentación no inmediata se incluyen en este grupo, dado que supone 
aparentemente el mismo riesgo); en segundo lugar, estarían aquellas incompatibilidades que 
pudiesen causar “incompatibilidad física”, por alteración de pH o viscosidad, pudiendo llevar a 
formación de nubosidades espesas, y películas opacas, con o sin sedimento; en tercer lugar 
tenemos formación de  “Turbidez, cambio de color, incremento en el número de partículas” y 
por último y no menos importante la “reducción del efecto farmacológico” por inactivación. La 
interacción farmacéutica con más incidencia es piperacilina + sulbactam-amikacina, la cual 
representa un 15 % del total de las incompatibilidades, los cuales constituyen fármacos con alta 
frecuencia de prescripción  en UCIN. Sin embargo, la asociación de estos fármacos puede dar 
lugar a una inactivación de los aminoglucósidos, con riesgo de falla terapéutica; lo mismo 
ocurre tras la asociación de ampicilina y gentamicina con una incidencia del 5% (AEMP, 2015: p. 
10). La “incompatibilidad física” y la “presencia de precipitados y/o cristales de presentación 
inmediata o no”, constituyeron el 27% y 31% respectivamente, las cuales suponen más de la 
mitad de interacciones por incompatibilidad en su conjunto, por lo que son los puntos críticos en 
este estudio, dado que, si bien la frecuencia no es alarmante, la situación fisiológica del 
paciente, podría ser causante de complicaciones clínicas importantes como acumulación de 
cristales en pulmón o riñones como ocurre en el caso de ceftriaxona-calcio (7%), lo cual podría 
incluso provocar la muerte, sobretodo en neonatos menores a 28 días de nacidos, RNPT <32 SG 
y peso extremadamente bajo al nacer. En cuanto a hidrocortisona y dobutamina (8%), este tipo 
de incompatibilidad se enfoca en la composición de cada fármaco. Dobutamina es incompatible 
con soluciones alcalinas razón por la cual AEMPS (2012, p. 10) recomienda no asociar o 
administrar concomitantemente con succinato sódico de hidrocortisona  por la misma vía en 
“Y”, de lo contrario esta asociación podría generar turbidez, cambio de color o aumento del 
número de partículas.  Este tipo de incompatibilidad sucede igualmente con vancomicina-
aminofilina (7%), información que nos da a conocer la Revista Cubana de Farmacia a través de 
Farmacodivulgación (2016, p.182) y adicional a ello la AEMP (2016. p.7), da a conocer que la 
vancomicina presenta un bajo pH pudiendo causar inestabilidad ya sea física o química de otros 
compuestos por lo cual su administración no debe realizase en la misma solución. Finalmente, 
es importante que en los centros de salud que cuenten con unidades de cuidados intensivos 
neonatales, se establezca condiciones y horarios de administración, los cuales deberán ser 
establecidos por Químicos o Bioquímicos Farmacéuticos con experiencia sobre estabilidad 
fisicoquímica e interacciones medicamentosas. Además, en los casos en los cuales no pueda 
evitarse la coadministración conjunta, como sucede con las bombas de infusión (rocuronio, 
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dopamina, dobutamina, etc.,), debería valorarse alternativas bioequivalentes en conjunto con el 
médico tratante, condiciones de lavado de vías y algoritmos de respuestas ante posibles 
emergencias.  
 
3.3. Resultados de las IMs según su mecanismo de acción 
 
Tabla 4-3 Total de Interacciones según su mecanismo de acción 
Mecanismo de acción n 
Farmacodinámicas 
sinergismo positivo - positivo 101 
sinergismo positivo - negativo 488 
antagonismo 15 
Farmacocinéticas  
distribución  5 
metabolismo-inducción 67 
metabolismo-inhibición 113 
excreción  38 
Mecanismo desconocido 8 
TOTAL 835 
                               Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
 
Gráfico 3-3 Mecanismos de acción de las Interacciones Graves, Moderadas y Leves 
Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
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En el gráfico 3-3 es posible distinguir las interacciones clasificadas en base al mecanismo de 
acción ya sean estas farmacocinéticas o farmacodinámicas. Estudios similares en el área de 
pediatría realizados por  Santibañez y colaboradores (2014, p. 551) determinaron que el 65% de las 
interacciones encontradas tenían mecanismo farmacodinámico y el 35% restante 
correspondieron a interacciones de tipo farmacocinético, valores que están significativamente 
relacionados a los obtenidos en nuestra investigación en donde se reportaron un total del 73% de  
interacciones farmacodinámicas y 26% de tipo farmacocinéticas. La mayoría de los estudios 
realizan este tipo de clasificación, un único estudio similar realizado por Reyes y colaboradores 
(2013, p. 83) reporta que de las interacciones farmacodinámicas alrededor del 80% corresponden a 
interacciones sinérgicas y el 3 % a antagónicas, en nuestro estudio se obtuvo un 71% de 
interacciones sinérgicas entre ellas positivas (efecto deseado) y negativas (efecto no deseado) 
con un 12% y 59% respectivamente, y 2% de las antagónicas. El mismo estudio reporta 
solamente un total de 5 (5%) casos en el metabolismo y 5 (5%) casos para excreción. Sin 
embargo, en nuestra investigación, el metabolismo hepático da lugar al mayor porcentaje de las 
interacciones farmacocinéticas siendo estas de inhibición e inducción con un total de 8% y 13% 
respectivamente. La diferencia entre las investigaciones resulta ser la cantidad de fármacos 
analizados ya que ese estudio se enfocó únicamente en antibióticos y sedantes. El 1% de 
mecanismos desconocidos representa a las IEF en las cuales no se conoce en qué tipo de 
interacción se puedan incluir debido a que las bases de datos Drugs® y I Doctus® únicamente 
muestra el efecto que desencadena una vez administrado. 
 
3.3.1.  Resultados de las Interacciones Farmacodinámicas 
 
Tabla 5-3 Interacciones de Sinergismo positivo 
Efecto Fármaco objeto Fármaco potencial N % 
Aumenta el efecto de los 
relajantes musculares no 
despolarizantes 
Rocuronio Clonazepam [1]; Midazolam 
[3] 
4 4% 
Mayor efectos sobre el SNC  
Clonazepam Lidocaína [1]; Morfina [3] 39 
  
39% 
Fentanilo Clonazepam [4]; Diazepam 
[1]; Midazolam [5]; Morfina 
[7] 
Levetiracetam  Midazolam [8]; Morfina [8]  
Midazolam Lidocaína [1]; Morfina [1] 
PDE5 potencia el efecto de los 
antihipertensivos 
Hidroclorotiazida Sildenafil [1] 1 1% 
Potenciación del efecto Espironolactona Sildenafil [3] 8 8% 
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reductor de los 
antihipertensivos 
Furosemida Sildenafil [5]   
Mejora terapia en pacientes 
con sepsis sistémica  
Fluconazol Metronidazol [4] 4 4% 
Efectos antihipertensivos Espironolactona Enalapril [2] 2 2% 
Mejora enfermedades 
respiratorias como asma 
Salbutamol Fluticasona [8] 8 8% 
Efectos antihipertensivos 
 
Furosemida 
 
Hidroclorotiazida [1] 9 
  
9% 
 Enalapril  [7] 
Hidroclorotiazida Enalapril  [1] 
Disminución de la actividad 
neuronal  
Fentanilo Levetiracetam [17] 17 17% 
Facilita intubación traqueal 
Fentanilo Rocuronio [9] 9 9% 
TOTAL 101 100% 
Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
 
Gráfico 4-3 Principales interacciones sinérgicas  
Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
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presentan frecuentemente en prematuros debido a un SNC inmaduro por lo cual existe una 
disminución de la neurotransmisión inhibitoria, el fármaco de elección para el tratamiento es 
levetiracetam (Adrade, 2018, p. 30).  A pesar de que fentanilo no es un fármaco antiepiléptico y es 
utilizado en el manejo del dolor disminuye la actividad neuronal, por lo cual su uso 
concomitante con Levetiracetam es frecuente en la práctica clínica dando lugar a un sinergismo 
con eficacia terapéutica. En el gráfico 4-3 se dan a conocer las 5 asociaciones más importantes 
de sinergismo positivo, siendo así el empleo de levetiracetam y fentanilo (17%) la más 
importante. El segundo lugar lo ocupa fentanil y rocuronio con un 9%, esta asociación es 
utilizada para facilitar la intubación traqueal y la ventilación mecánica, fentanilo mediante 
sedación y analgesia, mientras que rocuronio a través de parálisis muscular tipo flácido (2013, 
p.80). La asociación de levetiracetam- midazolam, levetiracetam – morfina y salbutamol-
fluticasona, ocupan el tercer lugar con una incidencia del 8% cada una. Levetiracetam al ser 
fármaco de elección en epilepsia refractaria neonatal, puede presentar manejo concomitante con 
Midazolam, lo cual permite mejorar la terapia en este grupo de pacientes (Andrade, et.al. 2018: p. 
32). Witting y colaboradores (2008, p. 46) dan a conocer que este último fármaco generalmente, es 
empleado cuando los antiepilépticos como el fenobarbital no surten efecto. En el caso de 
midazolam y levetiracetam su mecanismo de acción es similar a la primera interacción descrita, 
por lo tanto, el principal EA a monitorizar sería la depresión cardio-respiratoria. Finalmente, el 
empleo de fluticasona y salbutamol se usan por su mecanismo sinérgico para tratar afecciones 
pulmonares tales como el asma y EPOC, pero su asociación podría ocasionar hipokalemia y 
verse agravada con el manejo de diuréticos (Fuestiñana, 2019: p.68).  
 
Tabla 6-3 Interacciones de Sinergismo negativo 
Mecanismo de 
acción 
Fármaco 
objeto 
Fármaco desencadenante n % 
Aumenta el efecto 
sobre los relajantes 
musculares  
Rocuronio  Amikacina [1]; Anfotericina B [2]; Vancomicina 
[3] 
6 1% 
Efectos sobre el SNC 
y depresión 
respiratoria 
Clonazepam Enalapril [2]; Melatonina [1]; Metoclopramida 
[1] 
38 8% 
Fenitoína Metoclopramida [1]; Morfina [5] 
Fentanilo Enalapril [5]; Linezolid [5]; Metoclopramida [1] 
Levetiracetam Metoclopramida [5] 
Linezolid Morfina [2] 
Midazolam Acetazolamida [1]; Metoclopramida [2] 
Rocuronio Clindamicina [2]; Gentamicina [5] 
Falla terapéutica 
Claritromicina Ampicilina  [2] 35 7% 
Clonazepam  Aminofilina [1] 
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Furosemida Rocuronio [8]; Vancomicina [15] 
Rocuronio Hidocortisona [8]; Ranitidina [1] 
Potenciación de la 
osteomalasia 
Fenitoína Acetazolamida [1] 1 0% 
Potenciación y/o 
riesgo de 
nefrotoxicidad 
Amikacina Ampicilina  [3]; Ceftazidima [2]; Ceftriaxona  
[1]; Vancomicina [1] 
35 7% 
Anfotericina B Amikacina [3] 
Furosemida Cefotaxima [3]; Ceftazidima [7]; Ceftriaxona [3]; 
Cefuroxima [1] 
Vancomicina Anfotericina B [5]; Gentamicina [3]; Piperacilina 
+ Tazobactam[3] 
Potenciación y/o 
riesgo de oto y 
nefrotoxicidad 
Furosemida Amikacina [11]; Anfotericina B [9]; Gentamicina 
[5] 
25 5% 
Potenciación y/o 
riesgo de de 
hipokalemia, 
hipomagnsemia e 
hiponatremia 
Anfotericina B Acetazolamida [1]; Dexametasona [2]; Digoxina 
[1] 
106 22% 
Dexametasona Aminofilina [5]; Lactulosa [1]; Salbutamol [6] 
espironolactona Lactulosa [2] 
Furosemida Hidrocortisona [17]; Metilprednisolona [2]; 
Dexametasona [11]; Digoxina [1]; Lactulosa [3] 
Hidrocortisona Aminofilina [6]; Anfotericina [9]; Digoxina [1]; 
Lactulosa [3]; Salbutamol [7] 
Hidroclorotiazida Hidrocortisona [1]; Metilprednisolona [1]; 
Lactulosa [1] 
Salbutamol Acetazolamida [1]; Aminofilina [14]; 
Anfotericina B [5]; Beclometasona [5] 
Potenciación y/o 
riesgo de 
hipomagnesemia 
Omeprazol Amikacina [6]; Anfotericina B [4]; Furosemida 
[11]; Gentamicina [4] 
25 5% 
Potenciación del 
efecto hipertensivo 
Enalapril Sildenafil [1] 16 3% 
Linezolid Dobutamina [4]; Dopamina [1]; Enalapril [1]; 
Espironolactona [2]; Furosemida  [3];  
Norepinefrina [3]; Salbutamol [1] 
  
Prolongación del 
intervalo QT 
  
  
Ciprofloxacino Domperidona [3]; Salbutamol [3] 31 6% 
Fluconazol Ciprofloxacino [7]; Salbutamol [10] 
Furosemida Domperidona [3] 
Metronidazol Salbutamol [5] 
Reducción del 
bloqueo 
neuromuscular 
Fenitoína Rocuronio [3] 3 1% 
Riesgo de arritmias 
ventriculares 
Ciprofloxacino Lactulosa [1]; Metronidazol  [1] 34 7% 
Epinefrina Sevoflurona [1] 
Lactulosa  Claritromicina [3]; Fluconazol [1]; 
Moxifloxacino [1]; Salbutamol [4] 
Metronidazol Ciprofloxacino [2] 
Norepinefrina Digoxina [1] 
Salbutamol Claritromicina [5]; Domperidona [1]; Furosemida 
[11]; Moxifloxacino [2] 
Riesgo de efectos 
secundarios 
cardiovasculares 
Dobutamina Aminofilina [6] 24 5% 
Salbutamol Dobutamina [9]; Dopamina [2]; Norepinefrina 
[7] 
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Riesgo de 
hiperkalemia 
Enalapril Eritropoyetina [3] 3 1% 
Riesgo de 
hiponatremia 
Dexametasona Desmopresina [1] 1 <1% 
Riesgo de 
hipotensión 
Fenitoína Dopamina [5] 5 1% 
Riesgo de 
insuficiencia cardíaca 
Levotiroxina   Dobutamina [3]; Norepinefrina [2] 5 1% 
Riesgo de 
neurotoxicidad 
Linezolid Metronidazol [1] 1 <1% 
Riesgo en la presión 
arterial y ortostasis 
Clonazepam Espironolactona [2]; Furosemida [3]; 
Hidroclorotiazida [1]  
69 14% 
Morfina  Enalapril [4]; Espironolactona [4] 
Fentanilo Espironolactona [7]; Furosemida [23]; 
Hidroclorotiazida [1] 
Furosemida Diazepam [1]; Midazolam [6]; Morfina [11] 
Hidroclorotiazida Clonazepam [1]; Morfina [1] 
Midazolam Espironolactona [4] 
Riesgo de tendinitis y 
ruptura del tendon 
Ciprofloxacino Hidrocortisona [8]; Dexametasona  [1] 13 3% 
Moxifloxacino Dexametasona[1]; Hidrocortisona [3] 
Riesgo de toxicidad 
cardíaca 
Furosemida Claritromicina [2]; Moxifloxacino [4] 8 1% 
Hidroclorotiazida Moxifloxacino [2] 
Síndrome 
serotoninergico 
Linezolid NPT [4] 4 1% 
TOTAL 488 100% 
Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
 
Gráfico 5-3 Principales interacciones de sinergismo negativo 
Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
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En cuanto se refiere a las interacciones de sinergismo negativo con mayor incidencia (5%) se 
reportó fentanilo – furosemida como se muestra en el gráfico 5-3, asociación que da lugar a 
riesgo en la presión arterial y ortostasis. Fentanil es un fármaco empleado para analgesia y 
sedación 80-100 veces más fuerte que morfina (Martínez & Muñoz, 2011: p. 201).  Sin embargo, uno 
de sus efectos adversos da lugar a hipotensión con un ocurrencia del 2,6% de los casos como lo 
muestran López y colaboradores (2007, p.419). Furosemida por su parte es un diurético inhibidor 
del cotrasportador de Na, K y Cl impidiendo así la reabsorción de estos electrolitos en el asa 
ascendente de Henle, razón por la cual también muestra actividad antihipertensiva por aumento 
de eliminación de sodio y disminución de la volemia (Reyna, et.al. 2019: p.113). La interacción entre 
ambos fármacos puede dar lugar a una intensa hipotensión que debe ser monitorizada. En 
segundo lugar, se encuentran hidrocortisona- furosemida, vancomicina- furosemida y 
salbutamol-aminofilina con un 3% del total, cada uno. Hidrocortisona actúa a nivel del 
metabolismo hidroeléctrico mediante la retención de Na (hipertensión) y da lugar a 
hipopotasemia. El efecto hipokalemiante de furosemida e hidrocortisona puede potenciarse 
dando lugar a efectos cardíacos o musculares, un efecto similar ocurre tras el manejo de 
salbutamol y aminofilina que generalmente son usados para mejorar la broncodilatación, sin 
embargo, uno de los efectos adversos del salbutamol constituye la prolongación del intervalo 
QT que sumado a la hipokalemia puede desarrollar y dar lugar a la Torsada de Pointes (Tejada, 
2007; Martínez, et.al, 2017). Por otra parte, en cuanto al uso concomitante de furosemida y 
vancomicina, puede dar lugar a una disminución de las concentraciones plasmáticas de este 
último fármaco, su mecanismo no está completamente establecido, sin embargo, el aumento del 
gasto cardíaco por parte de la furosemida puede dar lugar a un aumento en el aclaramiento de 
vancomicina, de igual forma ambos fármacos son considerados ototóxicos por lo cual se 
requiere de un seguimiento farmacoterapéutico estricto, enfatizando en la importancia del apoyo 
del departamento de farmacovigilancia. Finalmente, con el 2% de incidencia se encontró la 
asociación de furosemida y amikacina, su sinergia negativa se basa en sus efectos aditivos sobre 
el riesgo de desarrollar ototoxicidad y nefrotoxicidad, ambos fármacos son inhibidores de la 
ATP asa. El mecanismo de  ototoxicidad no está completamente establecido, sin embargo varios 
autores sugieren que la inhibición de la enzima ATPasa de la cóclea puede dar variaciones en el 
líquido endotelial lo cual está directamente relacionado directamente con la pérdida de la 
audición (Mercado, 2007; Quintero, 2018). Es importante mencionar que la mayoría de interacciones 
dan lugar a sinergismo con efecto terapéutico negativo  para el paciente, siendo las de más 
ocurrencia (22%) las asociaciones que dan lugar a la potenciación y/o riesgo de hipokalemia, 
hipomagnesemia e hiponatremia que pueden desencadenar en arritmias ventriculares graves, lo 
cual se evidencia en la tabla 6-3. 
 
51 
 
 Tabla 7-3 Interacciones de Antagonismo 
Efecto Fármaco potencial Fármaco objeto n 
Aminofilina antagoniza los 
efectos de las 
benzodiazepinas 
Aminofilina Diazepam [1] 1 
Corticoides antagonizan los 
efectos de los 
antihipertensivos 
Dexametasona  Enalapril [3]; Espironolactona [3] 14 
Metilprednisolona Espironolactona [1] 
Hidrocortisona Enalapril [3]; Espironolactona [4] 
TOTAL 15 
 Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
 
Gráfico 6-3 Interacciones antagonistas reportadas 
Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
En base al mecanismo de acción las interacciones de antagonismo fueron las que menor 
incidencia tuvieron, únicamente con un total de 15 casos reportados. El uso concomitante entre 
hidrocortisona y espironolactona fue la más común con un 27% de incidencia, seguida de 
hidrocortisona-enalapril, dexametasona-espironolactona, dexametasona-enalapril con un 20% 
para todos los casos y metilprednisolona-espironolactona 7%. En todas las asociaciones los 
corticoides dan lugar a una hipertensión arterial debido a la retención de sodio que se produce 
en el metabolismo hidroelectrolítico, siendo así que los fármacos desencadenantes antagonizan 
el efecto de los antihipertensivos (Fardella, 2013, p.790). En el caso de enalapril al formar parte del 
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grupo de los fármacos IECA (inhibidores de la enzima convertidor de angiotensina) inhibe la 
producción de aldosterona y disminuye la retención de sodio (Gonzáles, et.al. 2002; p. 276). A pesar 
de que espironolactona constituye un fármaco diurético presenta cierta actividad 
antihipertensiva al inhibir igualmente los efectos de la aldosterona. Por otra parte el uso de 
aminofilina puede antagonizar a las benzodiazepinas, debido a una unión competitiva por los 
receptores de adenosina intracerebral de ambos fármacos (Arellano y García, 2006: p.310).  
 
3.3.2.  Resultado de las Interacciones Farmacocinéticas 
 
 Tabla 8-3 Interacciones que actúan a nivel de Distribución 
Mecanismo de acción Fármaco potencial Fármaco objeto n 
Alteraciones de digoxina en la unión a 
proteínas, aumenta las Cp de digoxina libre 
Digoxina 
Clonazepam [1] 2 
Midazolam [1] 
Espironolactona puede desplazar a digoxina 
de sus puntos de unión a tejidos 
aumentando sus Cp plasmáticas 
Espironolactona Digoxina[1] 
1 
Ceftriaxona puede desplazar a fenitoína de 
sus puntos de unión a proteínas séricas 
aumentando sus Cp plasmáticas 
Fenitoína 
Ceftriaxona [1] 
1 
Fenitoína puede desplazar a lidocaína de 
sus puntos de unión plasmáticas, sin 
embargo se metaboliza en corto tiempo 
Lidocaína [1] 
1 
TOTAL 5 
 Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
Las interacciones farmacocinéticas a nivel de distribución son muy poco frecuentes 
reportándose en nuestro estudio un total de 5 casos. Para todos los casos se presentó una 
interacción de cada tipo. En el caso de la asociación de clonazepam, midazolam y 
espironolactona con digoxina hacen que este último, se desplace de los puntos de unión de las 
proteínas, aumentando así sus concentraciones plasmáticas pudiendo llegar a ser tóxico en la 
mayoría de pacientes, dado su estrecho margen terapéutico (1-2 ng/mL). La unión a proteínas de 
digoxina en condiciones normales suele ser alrededor del 20-30% (Calvo, 2014: p.1), en el caso de 
los fármacos desencadenantes sobrepasan el 80%, desplazando a digoxina y aumentado la 
cantidad de fármaco libre (Crevoisier, et.al. 2003: p. 173). Ceftriaxona por su parte puede desplazar a 
fenitoína por lo cual la cantidad de fármaco libre aumenta, es importante tener en cuenta que 
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este fármaco tiene efectos cardiodepresores importantes que pueden influir negativamente en la 
terapia.  En el caso de fenitoína y lidocaína, esta última es desplazada de su sitio de unión a las 
proteínas dando lugar a un aumento de sus Cp sin embargo, su rápida metabolización da lugar a 
una ineficacia terapéutica (Ochoa, 2017: p.221). 
 
  Tabla 9-3 Interacciones que actúan a nivel de Metabolismo hepático-Inducción 
Mecanismo de acción Fármaco p. Fármaco objeto N % 
Ácido fólico puede servir como un 
cofactor en el metabolismo de la 
fenitoína 
Ácido fólico Fenitoína [1] 
1 1% 
Aumento de eliminación hepática de 
lidocaína 
Dopamina Lidocaína [1] 
1 1% 
Disminución de las Cp de 
Aminofilina 
Levotiroxina Aminofilina [2] 
2 3% 
Dexametasona es inductor de las 
enzimas hepáticas del citocromo 
P450 1A2 Y 3A4 
Dexametasona 
Lidocaína [1]; Sildenafil [1];  
Fenitoína[4]; Fentanilo [11] 
17 25% 
Fenitoína es inductor de las enzimas 
hepáticas del citocromo P450 
Fenitoína 
Aminofilina [5] 
5 7% 
Fenitoína es inductor de las enzimas 
hepáticas del citocromo P450 3A4 
Claritromicina [2]; 
Hidrocortisona [5]; 
Levotiroxina [1]; Sildenafil [2]; 
Fentanilo[11] 
21 31% 
Fenitoína es inductor de las enzimas 
hepáticas del citocromo P450 3A5 
Clonazepam [2]; Diazepam [1]; 
Metilprednisolona [2]; 
Midazolam [5]; Paracetamol [3] 
13 20% 
Fenitoína es inductor de las enzimas 
hepáticas implicados en el 
metabolismo 
Digoxina [1] 
1 1% 
Metilprednisolona es inductor de las 
enzimas hepáticas del citocromo 
P450 
Metilprednisolona Diazepam [1] 
1 1% 
Midazolam es inductor de enzimas 
hepáticas del citocromo P450 
Midazolam Dexametasona [2] 
2 3% 
Piridoxina es un cofactor enzimático 
implicado en Rx metabólicas de 
óxido-reducción 
Piridoxina Fenitoína [3] 
3 4% 
TOTAL 67 100% 
  Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
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 Gráfico 7-3 Principales interacciones metabolismo-inducción 
  Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
Los fármacos antiepilépticos tales como la fenitoína y fenobarbital son los principales 
inductores enzimáticos empleados con alta frecuencia en la práctica clínica diaria de UCIN 
(Aldaz, 2013; p.37).  El gráfico 7.3 nos da a conocer que, en cuatro de las cinco interacciones, 
fenitoína presenta la mayor incidencia debido a que es un potente inductor de otros fármacos. 
La interacción entre fenitoína-fentanilo y dexametasona-fentanilo constituyen las asociaciones 
más frecuentes, con un 16% de incidencia para ambos casos. Fentanilo es un fármaco 
metabolizado por la izoenzima CYP3A4 a norfentanilo, sin embargo su uso concomitante con 
fenitoína y dexametasona puede dar lugar a una disminución de sus Cp y por ende pérdida de su 
efecto terapéutico ( Alamo, et.al, 2017: p.189). El mecanismo es similar para el resto de los casos la 
única diferencia es la isoenzima por la cual se metaboliza el fármaco objeto, así tenemos que 
aminofilina se metaboliza por CYP 1A2, hidrocortisona 3A2 y midazolam 3A3 (Afsanch, et.al, 
2011; Ashwini, et.al. 2017, Delgado, 2007). A pesar de que fenobarbital también es empleado 
frecuentemente en nuestro estudio no se incluyó debido a que únicamente fue utilizado 5 días 
antes de finalizar la investigación (por rotura de stock), por lo tanto, no se podía obtener datos 
significativos en poco tiempo.  
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  Tabla 10-3 Interacciones que actúan a nivel de Metabolismo hepático-Inhibición 
Mecanismo de acción Fármaco 
potencial 
Fármaco objeto n % 
Ciprofloxacino es inhibidor del 
metabolismo hepático CYP450 1A2 
Ciprofloxacino 
Aminofilina [5]; Melatonina  
[1]; Fenitoína [4] 
10 9% 
Ciprofloxacino es inhibidor del 
metabolismo hepático CYP450 3A4 
Fluticasona [5]; Sildenafil [4] 
9 8% 
Claritromicina es inhibidor del 
metabolismo hepático CYP450 3A3 
Claritromicina 
Aminofilina [3]; Domperidona 
[1]; Sildenafil [1] 
5 4% 
Claritromicina es inhibidor del 
metabolismo hepático CYP450 3A4 
Fluticasona [5]; Hidrocortisona 
[3]; Dexametasona [2] 
10 9% 
Clonazepam es inhibidor del 
metabolismo hepático CYP450 3A4 
Clonazepam Claritromicina [1] 
1 1% 
Fluconazol es inhibidor del 
metabolismo hepático CYP450 2C9 y 
2C19. 
Fluconazol 
Dexametasona [4]; Fenitoína 
[10]; Metilprednisolona [1]; 
Omeprazol [5] 
10 9% 
Fluconazol es inhibidor del 
metabolismo hepático CYP450  
Aminofilina [10] 
10 9% 
Fluconazol es inhibidor del 
metabolismo hepático CYP450 3A4 
Fentanilo [16]; Fluticasona [3]; 
Midazolam [2]; Sildenafil [3], 
Fenitoína [10]; Hidrocortisona 
[13] 
47 42% 
Metronidazol es inhibidor del 
metabolismo hepático CYP450 2C19 
y 3A 
Metronidazol Fenitoína [2] 
2 2% 
Octreotide es inhibidor del 
metabolismo hepático CYP450 3A4 
Octreotide Fentanilo [6] 
6 5% 
Omeprazol es inhibidor del 
metabolismo hepático CYP450 2C19. 
Omeprazol Fenitoína [2]; Midazolam [1] 
3 3% 
TOTAL 113 100% 
     Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
 
Gráfico 8-3 Principales interacciones de Metabolismo Inhibitorio 
Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
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Existen varios fármacos que pueden actuar como inhibidores enzimáticos, sin embargo, se 
consideraron únicamente los siguientes para el presente estudio: antifúngicos de tipo azólicos  
(fluconazol), antimicrobiano de tipo quinolona (ciprofloxacino), macrólido (claritromicina) y 
nitroimidazol (metronidazol), así como también IBP (omeprazol), antiepiléptico (clonazepam) y 
hormonas antisecretoras (octreotide). El gráfico 8-3 indica que en cuatro de los cinco casos más 
incidentes, el fluconazol es el fármaco inhibidor con mayor potencial de riesgo en la UCIN, 
debido a que es considerado un inhibidor potente. Su interacción con fentanilo es las más 
frecuente con n=16 representado un 14%, con 9% fenitoína e hidrocortisona 12%,  la inhibición 
para los tres casos se basa en las izoenzimas 3A4, dando lugar al aumento de las Cp de estos 
fármacos en sangre y potenciando  sus efectos llegando a ser tóxicos (Díaz &Garces, 2012: p. 89). En 
el caso de su asociación con el fentanilo puede potenciar sus efectos sobre la depresión 
respiratoria al aumentar sus Cp, estudios han demostrado un aumento hasta 174% y por ende un 
67% de disminución de excreción renal, el mismo efecto se da tras la administración 
concomitante con octreotide (Herrera & Garzón, 2014: p.102).  Para la fenitoína es necesario la 
monitorización de la misma con la finalidad de suspender o disminuir sus dosis, principalmente 
en pacientes neonatos ya que los síntomas de toxicidad (somnolencia, ataxia, nauseas) suelen 
ser difíciles de apreciar en este grupo de pacientes (Collado, et.al. 2013: p.1). En el caso de 
hidrocortisona su toxicidad puede dar lugar a desequilibrios hidroelectrolíticos (hipokalemia, 
hipocalcemia), o convulsiones en algunos de los casos (Fardella, 2013, p.790). Finalmente, el 
manejo concomitante con aminofilina tiene varios entredichos, ya que no existen muchos 
estudios realizados, y no se conoce específicamente cual isoenzima se ve afectada, sin embargo, 
existen reportes en los cuales se han descrito disminuciones de su aclaramiento. 
 
Tabla 11-3 Interacciones que actúan a nivel de Excreción Renal 
Mecanismo de acción 
Fármaco 
potencial 
Fármaco 
objeto 
N % 
Furosemida aumenta el aclaramiento 
renal de aminofilina 
Furosemida 
Aminofilina [10] 
10 26% 
Furosemida disminuye el 
aclaramiento renal de ciprofloxacino 
por competir por la secreción tubular 
Ciprofloxacino 
[10] 
10 26% 
Hidroclorotiazida retiene el Ca por 
inhibición de su excreción 
Hidroclorotiazida 
Gluconato de 
calcio [1] 
1 3% 
Dobutamina aumenta el 
aclaramiento renal de vancomicina 
Dobutamina 
Vancomicina 
[15] 
15 39% 
Dopamina aumenta el aclaramiento 
renal de vancomicina 
Dopamina Vancomicina  [2] 
2 5% 
TOTAL 38 100% 
Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
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  Gráfico 9-3 Interacciones que actúan a nivel de excreción renal  
  Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
Para los fármacos que actúan a nivel de excreción únicamente se reportaron 38 casos, de los 
cuales la asociación entre dobutamina y vancomicina constituyen el 39%, su mecanismo se basa 
en que los estimulantes cardíacos aumentan el flujo sanguíneo renal, filtración y secreción 
tubular dando como resultado una mayor excreción del antibacteriano (Carrillo & Leal, 2009: p.75). 
En la interacción de dopamina- vancomicina que representa el 5% ocurre el mismo proceso por 
tratarse de fármacos que pertenecen al mismo grupo terapéutico (Golombeck, et.al, 2011: p.291). 
Furosemida-aminofilina y furosemida-ciprofloxacino, ocupa el segundo lugar con 26% para 
ambos casos, para la primera interacción no existe mucha información, no obstante, pueden 
darse variaciones en las Cp de aminofilina ya sean aumentadas o reducidas, por lo cual es 
recomendable una monitorización y ajuste de dosis si es necesario (existiendo un riesgo de 
efecto proconvulsivo). En la segunda interacción el diurético de asa puede competir con las 
quinolonas por la secreción tubular dando lugar a una disminución del aclaramiento renal 
(Carrillo, et.al. 2018: p.93). Por último, y con gran importancia clínica se muestra la interacción entre 
hidroclorotiazida y calcio con 3% del total, su mecanismo se basa en la inhibición de la 
excreción renal de calcio por parte de los diuréticos tiazídicos incrementando así las Cp de Ca, 
en tratamientos prolongados tras esta asociación se ha evidenciado alcalosis metabólica 
(Mondaca, 2011: p.53).  
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 Tabla 12-3 Interacciones de mecanismo desconocido 
Efecto Fármaco potencial Fármaco objeto n 
Dexametasona puede inhibir o 
mejorar los efectos de rocuronio 
Dexametasona Rocuronio [1] 
1 
Disminución de las Cp Diazepam 
hasta un 22% 
Diazepam Cafeína [1] 
1 
Metoclopramida puede atenuar 
los efectos de dopamina 
Dopamina Metoclopramida [1] 
1 
acumulación de furosemida- 
efectos tóxicos 
Furosemida Ranitidina [1] 
1 
Piperacilina puede prolongar los 
efectos de rocuronio 
Rocuronio Piperacilina + Tazobactam [4] 
4 
  TOTAL   8 
        Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
En cuanto a mecanismos desconocidos las bases de datos empleadas muestran únicamente el 
efecto tras su uso concomitante más no el mecanismo de acción especifico, es decir que no se 
tiene conocimientos sobre en qué parte del proceso LADME tienen lugar. Se reportaron 8 casos 
que presentaron efectos totalmente diferentes. La asociación entre corticosteroides 
(dexametasona) y relajantes musculares no despolarizantes (rocuronio) puede mejorar o atenuar 
los efectos de este último fármaco, esto se debe a que ambos fármacos actúan sobre el SNC 
(Cordero, 2014: p.281). Respecto a diazepam, estudios han demostrado una disminución hasta un 
22%  tras su administración con cafeína. Por su parte metoclopramida puede inhibir los efectos 
de dopamina, siendo necesario la suspensión de metoclopramida dependiendo el caso (Contretas, 
et.al, 2010: p.43). El empleo de ranitidina-furosemida se basa en una interacción de tipo 
farmacocinético en donde se ha dado a conocer un aumento entre 28%-37% de las Cp de este 
último (AEPED, 2015: p.1). Por último, la asociación entre rocuronio – piperacilina + tazobactam 
puede prolongar los efectos de los relajantes musculares, sin embargo, únicamente existe 
información para vecurio, estos efectos se basan principalmente en la depresión respiratoria 
sobre lo cual se requiere monitorización (Vademecum, 2018: p. 1).  
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3.4. Resultado de Interacciones según la Relevancia Clínica  
 
Tabla 13-3 Total de Interacciones según su Relevancia clínica 
Clasificación de las Interacciones n 
Gravedad 
Grave 113 
Moderada 568 
Leve 154 
Probabilidad 
Definida 0 
Probable 397 
Posible 438 
Riesgo 
Tipo I 66 
Tipo II 337 
Tipo III 334 
Tipo IV 98 
Tiempo de exposición 
(días) 
≤2 41 
3-5 64 
> 5 114 
                                        Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
 
Gráfico 10-3 Clasificación de las Interacciones según su Relevancia clínica 
Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
La relevancia clínica de una interacción o el riesgo que presenta cada una de ellas se encuentra 
definido en base a dos parámetros, gravedad y probabilidad. En cuanto a la severidad las 
interacciones de mayor a menor incidencia fueron moderadas, leves y graves con un total del 
68%, 18% y 14% respectivamente, estos datos se relacionan al estudio de Santibañez y 
colaboradores (2014, p. 249) en donde demuestran que las interacciones moderadas tuvieron más 
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ocurrencia (51,7%). Con relación a la probabilidad de aparición se utilizó el algoritmo de Horn 
(Aldaz, et.a., 2012: p.75) en donde se evalúa parámetros de documentación y estudios clínicos en el 
paciente para determinar si una investigación es probada, probable o posible. Una vez 
analizados los casos no se reportó ninguno para interacción definida o probada, mientras que el 
49% y 51% corresponde a interacciones probables y posibles respectivamente, es importante 
mencionar que no existe información sobre la causalidad de las interacciones en neonatos o 
pacientes pediátricos que corrobore nuestros resultados.  En base al riesgo, los 66 casos tipo  I, 
deberían analizarse por un grupo multidisciplinario, con la finalidad de analizar alternativas para 
reducir el riesgo, considerando que este grupo supone el de mayor prioridad en cuanto a su 
posible desenlace; las interacciones Tipo II y Tipo III representan un 40% para ambos casos 
cada una, con 337 y 334 interacciones respectivamente, en donde el monitoreo y seguimiento 
estricto son necesarios, además en una gran mayoría de los estadios Tipo II es necesario valorar 
una alternativa terapéutica y/o ajuste de dosis; las interacciones Tipo IV representan un 12% del 
total y si bien no representan un riesgo clínico importante, este estudio nos permitió identificar 
los desencadenantes sobre los cuales se podría enfocar posibles intervenciones. Finalmente, el 
tiempo de exposición en el 52% de los casos fue mayor a 5 días y la mediana de 6 días, dato 
directamente relacionado con la investigación hecha por Hernández y colaboradores (2018: p.410) 
en donde la media de tiempo de exposición fue de 7 días. 
 
3.4.1.  Interacciones entre fármacos según su gravedad, probabilidad y riesgo 
 
3.4.1.1. Interacciones medicamentosas graves  
 
 Tabla 14-3 Interacciones medicamentosas graves - riesgo y probabilidad 
Fármacos 
objetos 
Fármacos 
potenciales 
Probabilidad Riesgo Media 
(días) 
n % 
Ciprofloxacino 
  
  
Aminofilina [5] Probable Tipo I 3 14 
  
  
12% 
Dexametasona  [1] Probable Tipo I 1 
 *Hidrocortisona [8] Probable Tipo I 8 
Claritromicina 
  
 Domperidona [1] Posible Tipo II 28 6 
  
5% 
 Fluticasona [5] Posible Tipo II 12 
Clonazepam  Morfina [3] Probable Tipo I 6 3 3% 
Dexametasona 
  
 *Desmopresina [1] Probable Tipo I 2 2 
  
2% 
Moxifloxacino [1] Posible Tipo II 3 
Espironolactona  Digoxina [2] Posible Tipo II 2 4 4% 
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   Enalapril [2] Probable Tipo I 13   
Fenitoína  Dopamina [5] Posible Tipo II 8 5 4% 
Fentanilo 
  
  
  
  
 Clonazepam [4] Probable Tipo I 7 43 
  
  
  
  
38% 
Fenitoína [11] Posible Tipo II 9 
 Fluconazol [16] Probable Tipo I 6 
 Linezolid [5] Posible Tipo II 5 
 Morfina [7] Probable Tipo I 4 
Furosemida Amikacina [11] Probable Tipo I 4 11 10% 
Linezolid 
  
  
  
  
Dobutamina [4] Posible Tipo II 7 13 
  
  
  
  
11% 
Dopamina [1] Posible Tipo II 5 
 Norepinefrina [3] Posible Tipo II 2 
NPT [4] Posible Tipo II 1 
Salbutamol [1] Posible Tipo II 11 
Moxifloxacino *Hidrocortisona [3] Probable Tipo I 10 3 3% 
Piperacilina + 
Tazobactam 
Vancomicina [3] Posible Tipo II 1 3 3% 
Rocuronio 
  
Amikacina [1] Posible Tipo II 6 6 
  
5% 
Gentamicina [5] Posible Tipo II 2 
TOTAL 6 113 100% 
     El asterisco (*) representa que están contraindicados     
  Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
 
Gráfico 11-3 Principales interacciones graves 
Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
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Es importante tomar en cuenta que en las interacciones graves el riesgo supera el beneficio, 
razón por la cual varias de ellas se encuentran contraindicadas. En el grafico 11-3 se encuentran 
las diez interacciones graves más frecuentes presentadas en el área de UCIN del HGOIA, siendo 
la asociación de fentanil - fluconazol la más predominante, con una incidencia del 14%, su 
efecto como se mencionó anteriormente se basa en el riesgo de depresión respiratoria fatal 
debido al aumento de las Cp de fentanilo por inhibición enzimática ocasionada por fluconazol 
(Díaz & Garcés, 2012: Herrera & Garzón, 2014). El segundo caso más frecuente es el empleo de 
fenitoína y fentanilo con un 9%, esta interacción se basa en la inducción hepática por parte del 
anticonvulsivo, la cual debe ser estrictamente monitorizada ya que en una terapia que mantenga 
el uso de fentanilo como analgésico narcótico su asociación con fenitoína puede aumentar el 
dolor debido al aumento del analgésico en su aclaramiento renal, por el contrario la suspensión 
del anticonvulsivo puede causar depresión respiratoria, dependiendo de las dosis empleadas, por 
lo que se recomienda evitar el manejo concomitante de ambos (Alamo, et.al, 2017: p.189). En cuanto 
se refiere a la asociación de aminoglucósidos y diuréticos de asa (amikacina-furosemida), 
ambos fármacos presentan efectos nefrotóxicos y ototóxicos, por lo existe una sinergia con 
efecto negativo para el paciente  (Mercado, 2007; Quintero, 2018). Una de las principales 
precauciones necesarias tras el uso de quinolonas como ciprofloxacino, se debe al riesgo 
desarrollar tendinitis, padecimiento que puede potenciarse con el empleo concomitante de 
hidrocortisona, sin embargo, su mecanismo no se encuentra totalmente esclarecido. La ruptura 
del tendón generalmente afecta al tendón de Aquiles, mano (específicamente pulgar) y hombros, 
en varios casos se requiere de cirugía, aunque también se ha observado casos de discapacidad 
prolongada (Medrano, et.al. 2007: p. 227). Por otra parte, el empleo de fármacos depresores de SNC 
tales como fentanilo y morfina que en nuestro estudio representa el 6%, puede dar lugar a 
depresión respiratoria, coma e inclusive muerte; este tipo de terapia debe evitarse en todos los 
casos (Salvador & Aliaga, 2016:p. 161). El resto de interacciones se encuentran bajo el 4% del total, a 
pesar de ello resulta importante mencionar una de las incompatibilidades con mayor 
importancia, siendo esta ceftriaxona – calcio en la cual se han evidenciados desenlaces fatales 
de RNPT y RNT tras su administración, por precipitación de sales de calcio en pulmones y 
riñones, por ende la prescripción de ceftriaxona está totalmente contraindicada si el paciente se 
encuentra recibiendo soluciones que tengan calcio tales como Soluciones de Hartmann, Ringer 
o NPT (Zeng, et.al, 2018: Steadman, 2010). La tabla 14-3 nos da a conocer que la frecuencia en días 
de exposición de las interacciones graves fueron de 6 días, por tratarse de asociaciones que 
pueden poner en riesgo la vida de los pacientes la probabilidad manifestada fue probable y 
posible dando lugar a riesgo de Tipo I y II, cabe recalcar que no se pudo clasificar como 
probada a ninguna interacción ya que los parámetros que mide la escala de Horn son bastante 
exigentes, siendo así que, uno de los motivos por los cuales no se alcanzó esta puntuación para 
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ningún caso, constituye la medición de la cantidad del fármaco en sangre puesto que este tipo de 
análisis no se realizan dentro de la institución de salud y la farmacocinética clínica en Ecuador 
es muy limitada.  
 
3.4.1.2.  Interacciones medicamentosas moderadas 
 
 Tabla 15-3 Interacciones medicamentosas moderadas – riesgo y probabilidad 
Fármacos 
objetos 
Fármacos 
potenciales 
 Probabilidad Riesgo  Frecuencia 
(días) 
n % 
Amikacina 
  
  
  
Ampicilina  [3] Posible Tipo III 6 11 
  
  
  
2% 
Ceftriaxona  [1] Probable Tipo II 1 
Omeprazol [6] Posible Tipo III 3 
Vancomicina [1] Probable Tipo II 1 
Aminofilina 
  
  
  
  
Claritromicina [3] Posible Tipo III 15 26 
  
  
  
  
5% 
Diazepam [1] Posible Tipo III 3 
Dobutamina [6] Probable Tipo II 5 
Levotiroxina [2] Posible Tipo III 9 
Salbutamol [14] Probable Tipo II 5 
Anfotericina B 
  
  
  
  
  
Acetazolamida [1] Posible Tipo III 1 13 
  
  
  
  
  
2% 
Amikacina [3] Probable Tipo II 4 
Dexametasona [2] Posible Tipo III 12 
Digoxina [1] Posible Tipo III 9 
Omeprazol [4] Posible Tipo III 2 
Rocuronio [2] Posible Tipo III 6 
Ciprofloxacino 
  
  
  
  
Domperidona [3] Posible Tipo III 3 16 
  
  
  
  
3% 
Fluticasona [5] Posible Tipo III 6 
Lactulosa [1] Posible Tipo III 3 
Salbutamol [3] Posible Tipo III 7 
Sildenafil [4] Probable Tipo II 7 
Claritromicina 
  
Lactulosa [3] Posible Tipo III 10 4 
  
1% 
 
Sildenafil [1] Posible Tipo III 7 
Clindamicina Rocuronio [2] Posible Tipo III 6 2 <1% 
Clonazepam 
  
  
  
  
  
  
  
Claritromicina [1] Posible Tipo III 18 10 
  
  
  
  
  
  
  
2% 
Digoxina [1] Posible Tipo III 6 
Enalapril [2] Posible Tipo III 3 
Espironolactona [2] Posible Tipo III 3 
Lidocaína [1] Posible Tipo III 7 
Melatonina [1] Posible Tipo III 5 
Metoclopramida [1] Posible Tipo III 3 
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Rocuronio [1] Probable Tipo II 7 
Dexametasona 
  
  
  
  
  
Aminofilina [5] Posible Tipo III 2 16 
  
  
  
  
  
3% 
Claritromicina [2] Probable Tipo II 7 
Lactulosa [1] Posible Tipo III 1 
Rocuronio [1] Posible Tipo III 1 
Salbutamol [6] Posible Tipo III 3 
Sildenafil [1] Posible Tipo III 1 
Dobutamina Levotiroxina [3] Probable Tipo II 4 12 
  
2% 
  Salbutamol [9] Probable Tipo II 5  
Enalapril 
  
  
  
Dexametasona [3] Posible Tipo III 7 9 
  
  
  
2% 
Linezolid [1] Posible Tipo III 6 
Morfina [4] Posible Tipo III 4 
Sildenafil [1] Probable Tipo II 14 
Epinefrina Sevofluorano [1] Posible Tipo III 1 1 <1% 
Espironolactona 
  
  
  
  
  
Dexametasona [3] Posible Tipo III 7 15 
  
  
  
  
  
3% 
 
Lactulosa [2] Posible Tipo III 17 
Linezolid [2] Posible Tipo III 6 
Metilprednisolona [1] Posible Tipo III 3 
Morfina [4] Posible Tipo III 5 
Sildenafil [3] Posible Tipo III 17 
Fenitoína 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Acetazolamida [1] Posible Tipo III 1 52 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
9% 
Ácido fólico [1] Posible Tipo III 6 
Aminofilina [5] Posible Tipo III 7 
Ciprofloxacino [4] Probable Tipo II 10 
Claritromicina [2] Probable Tipo II 11 
Clonazepam [2] Probable Tipo II 18 
Diazepam [1] Probable Tipo II 3 
Digoxina [1] Probable Tipo II 11 
Dexametasona [4] Posible Tipo III 3 
Hidrocortisona [5] Posible Tipo III 12 
Levotiroxina [1] Posible Tipo III 14 
Lidocaína [1] Posible Tipo III 13 
Metilprednisolona [2] Posible Tipo III 10 
Metoclopramida [1] Posible Tipo III 20 
Midazolam [5] Probable Tipo II 12 
Morfina [5] Probable Tipo II 13 
Omeprazol [2] Posible Tipo III 5 
Paracetamol [3] Posible Tipo III 8 
Piridoxina [3] Posible Tipo III 6 
Rocuronio [3] Probable Tipo II  5 
Fentanilo 
  
  
  
Dexametasona [11] Posible Tipo III 2 86 
  
  
  
15% 
Diazepam [1] Probable Tipo II 1 
Enalapril [5] Posible Tipo III 6 
65 
 
  
  
  
  
  
  
  
Espironolactona [7] Posible Tipo III 7   
  
  
  
  
  
  
Furosemida [23] Probable Tipo II 7 
Hidroclorotiazida [1] Posible Tipo III 11 
Levetiracetam [17] Posible Tipo III 11 
Metoclopramida [1] Probable Tipo II 6 
Midazolam [5] Probable Tipo II 9 
Octreotide [6] Posible Tipo III 5 
Rocuronio [9] Probable Tipo II 5 
Fluconazol 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Aminofilina [10] Probable Tipo II 7 64 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
11% 
Ciprofloxacino [7] Probable Tipo II 6 
Dexametasona [4] Posible Tipo III 1 
Fenitoína [10] Probable Tipo II 6 
Fluticasona [3] Posible Tipo III 6 
Hidrocortisona [13] Probable Tipo II 5 
Lactulosa [1] Posible Tipo III 7 
Metilprednisolona [1] Posible Tipo III 9 
Midazolam [2] Probable Tipo II 3 
Salbutamol [10] Probable Tipo II 3 
Sildenafil [3] Probable Tipo II 2 
Furosemida 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Anfotericina B [9] Probable Tipo II 7 102 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
18% 
Cefotaxima [3] Posible Tipo III 3 
Ceftazidima [7] Posible Tipo III 4 
Ceftriaxona [3] Probable Tipo II 5 
Cefuroxima [1] Posible Tipo III 1 
Claritromicina [2] Probable Tipo II 4 
Clonazepam [3] Probable Tipo II 4 
Diazepam [1] Probable Tipo II 1 
Digoxina [1] Probable Tipo II 9 
Domperidona [3] Posible Tipo III 3 
Hidroclorotiazida [1] Posible Tipo III 13 
Lactulosa [3] Posible Tipo III 8 
Linezolid [3] Posible Tipo III 5 
Metilprednisolona [2] Posible Tipo III 3 
Midazolam [6] Posible Tipo III 5 
Morfina [11] Probable Tipo II 7 
Moxifloxacino [4] Probable Tipo II 11 
Rocuronio [8] Probable Tipo II 6 
Salbutamol [11] Probable Tipo II 9 
Sildenafil [5] Probable Tipo II 15 
Vancomicina [15] Probable Tipo II 4 
Gentamicina  
  
Omeprazol [4] Posible Tipo III 2 7 
  
1% 
Vancomicina [3] Probable Tipo II 1 
Hidroclorotiazida Gluconato de calcio [1] Posible Tipo III 1 7 1% 
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Clonazepam [1] Posible Tipo III 5   
  
  
  
  
Lactulosa [1] Posible Tipo III 5 
Morfina [1] Posible Tipo III 4 
Moxifloxacino [2] Posible Tipo III 10 
Sildenafil [1] Posible Tipo III 21 
Hidrocortisona  
  
  
  
  
  
  
  
  
Aminofilina [6] Probable Tipo II 13 44 
  
  
  
  
  
  
  
  
8% 
Anfotericina B[9] Probable Tipo II 9 
Claritromicina [3] Probable Tipo II 21 
Digoxina [1] Probable Tipo II 4 
Enalapril [3] Probable Tipo II 23 
Espironolactona [4] Probable Tipo II 23 
Lactulosa [3] Posible Tipo III 14 
Rocuronio [8] Posible Tipo III 5 
Salbutamol [7] Probable Tipo II 14 
Levetiracetam 
  
Metoclopramida [5] Posible Tipo III 12 13 
  
2% 
Morfina [8] Probable Tipo II 14 
Linezolid  
  
Metronidazol [1] Posible Tipo III 2 3 
  
1% 
Morfina [2] Posible Tipo III 7 
Midazolam  
  
  
  
  
  
  
  
  
Acetazolamida [1] Posible Tipo III 1 22 
  
  
  
  
  
  
  
  
4% 
Digoxina [1] Probable Tipo II 11 
Espironolactona [4] Posible Tipo III 6 
Levetiracetam [8] Posible Tipo III 10 
Lidocaína [1] Posible Tipo III 12 
Metoclopramida [2] Posible Tipo III 2 
Morfina [1] Probable Tipo II 2 
Omeprazol [1] Posible Tipo III 3 
Rocuronio [3] Posible Tipo III 5 
Moxifloxacino Lactulosa [1] Posible Tipo III 3 1 <1% 
Norepinefrina  
  
Digoxina [1] Posible Tipo III 9 3 
  
1% 
Levotiroxina [2] Posible Tipo III 4 
Rocuronio 
  
Piperacilina + 
Tazobactam [4] 
Posible Tipo III 6 7 
  
1% 
Vancomicina [3] Posible Tipo III 6 
Salbutamol 
  
  
  
  
  
  
Acetazolamida [1] Posible Tipo III 1 22 
  
  
  
  
  
  
4% 
Claritromicina [5] Probable Tipo II 12 
Domperidona [1] Probable Tipo II 7 
Dopamina [2] Posible Tipo III 9 
Lactulosa [4] Posible Tipo III 11 
Moxifloxacino [2] Posible Tipo III 10 
Norepinefrina [7] Posible Tipo III 7 
TOTAL 7 568 100% 
 Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
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         Gráfico 12-3 Principales Interacciones moderadas 
             Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
A diferencia de las interacciones graves las moderadas no se encuentran contraindicadas, sin 
embargo, es necesario monitorizar a los pacientes durante la farmacoterapia, así como también 
evaluar los parámetros clínicos con la finalidad de realizar algún tipo de ajuste de dosis en el 
caso de que sea necesario (Pinos, et.al. 2018: p.236). La tabla 15-3 muestra que la media para este 
tipo de interacciones fue de 7 días, en cuanto a la probabilidad se observan datos iguales a los 
graves, sin embargo, por tratarse de interacciones en las cuales no se compromete la vida del 
neonato e inclusive algunas de estas se emplean para el beneficio de este, el riesgo es menor 
siendo este de tipo II y III. La interacción más frecuente con 4% fue fentanilo-furosemida la 
cual se basa en un sinergismo negativo dando lugar a una potenciación de los efectos 
hipertensivos que ambos fármacos presentan (López, et.al, 2007; Reyna, et.al. 2019). Con una 
incidencia del 3% se ubican el uso concomitante de fentanil-levetiracetam y furosemida-
vancomicina, dando como resultado un sinergismo positivo para crisis convulsivas y pérdida de 
actividad antibacteriana, por aumento del aclaramiento renal respectivamente. El resto de 
interacciones reportaron un 2%, con 11 casos cada uno, el grafico 13-3 muestra que los 
fármacos desencadenantes en casi todos los casos resulta ser fentanilo, fluconazol y furosemida.  
Cabe recalcar que el total de interacciones moderadas reportadas fue 568 (68%), siendo estas las 
más frecuentes, datos similares presentó el estudio de Hernández y colaboradores en donde se 
reporta el 76% (2018, p. 411). 
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3.4.1.3. Interacciones medicamentosas leves 
 
 Tabla 16-3 Interacciones medicamentosas leves – riesgo y probabilidad  
Fármaco 1 Fármaco 2 Probabilidad  Riesgo  Media(días)  n % 
Amikacina Ceftazidima [2] Posible  Tipo IV 2 2 1% 
Ciprofloxacino 
  
Melatonina  [1] Posible  Tipo IV 2 2 
  
1% 
Metronidazol  [1] Posible  Tipo IV 5 
Claritromicina Ampicilina  [2] Posible  Tipo IV 7 2 1% 
Clonazepam  Aminofilina [1] Posible  Tipo IV 1 1 1% 
Dexametasona  
  
 Lidocaína [1] Posible  Tipo IV 1 3 
  
2% 
 Midazolam [2] Posible  Tipo IV 3 
Diazepam 
  
 Cafeína [1] Posible  Tipo IV 4 2 
  
1% 
 Metilprednisolona [1] Posible  Tipo IV 3 
Dopamina 
  
 Lidocaína [1] Posible  Tipo IV 1 2 
  
1% 
 Metoclopramida [1] Posible  Tipo IV 6 
Enalapril  Eritropoyetina [3] Posible  Tipo IV 10 3 2% 
Fenitoína 
  
  
 Ceftriaxona [1] Posible  Tipo IV 3 5 
  
  
3% 
 Metronidazol [2] Posible  Tipo IV 5 
 Sildenafil [2] Posible  Tipo III 13 
Fluconazol 
  
 Metronidazol [4] Posible  Tipo IV 4 9 
  
6% 
Omeprazol [5] Posible  Tipo IV 4 
Furosemida 
  
  
  
  
  
  
  
 Aminofilina [10] Posible  Tipo IV 4 72 
  
  
  
  
  
  
  
47% 
 Ciprofloxacino [10] Probable Tipo III 7 
 Dexametasona [11] Posible  Tipo IV 2 
Enalapril  [7] Posible  Tipo IV 6 
 Gentamicina [5] Probable Tipo III 3 
 Hidrocortisona [17] Probable Tipo III 9 
Omeprazol [11] Probable Tipo III 4 
 Ranitidina [1] Posible  Tipo IV 1 
Hidroclorotiazida  
  
  
Enalapril  [1] Posible  Tipo IV 10 3 
  
  
2% 
 Hidrocortisona [1] Probable Tipo III 20 
 Metilprednisolona [1] Posible  Tipo IV 1 
Metronidazol 
  
 Ciprofloxacino [2] Posible  Tipo IV 7 7 
  
5% 
 Salbutamol [5] Posible  Tipo IV 4 
Salbutamol 
  
  
 Anfotericina B [5] Probable Tipo III 7 18 
  
  
12% 
 Beclometasona [5] Posible  Tipo IV 8 
 Fluticasona [8] Posible  Tipo IV 12 
Rocuronio Ranitidina [1] Posible  Tipo IV 1 1 1% 
Vancomicina  Anfotericina B [5] Probable Tipo III 7 22 14% 
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 Dobutamina [15] Posible  Tipo IV 6   
   Dopamina [2] Posible  Tipo IV 2 
TOTAL 5 154 100% 
 Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
 
Gráfico 13-3 Principales Interacciones Leves 
Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
En la tabla 16-3 se han reportado las interacciones leves tomando en cuenta las bases de datos 
empleadas I Doctus ® y Drugs ®, con un total de 154 casos. Al igual que anteriores 
interacciones, la probabilidad según Horn fue únicamente probable y posible, sin embargo, al 
referirse a interacciones en las cuales no se requiere cambio de dosis ni cambio de la 
farmacoterapia, el riesgo presentado fue medio o Tipo III y bajo o Tipo IV (Pinos, et.al. 2018: 
p.236). El uso concomitante de furosemida e hidrocortisona constituye la asociación más 
frecuentemente empleada en la terapia de UCIN, así se muestra en el gráfico 13-3 con una 
incidencia del 10%. Como se mencionó anteriormente en los mecanismos de acción este tipo de 
interacción resulta ser de tipo sinérgico negativo, potenciando el riesgo a desencadenar 
hipokalemia y por ende dando lugar a efectos cardíacos potenciales (Tejada, 2007; Martínez, et.al, 
2017). La segunda interacción leve frecuentemente indicada es furosemida- dexametasona (n=11, 
9%) la cual presenta un mecanismo de acción similar al anterior descrito por ser fármacos que 
pertenecen al mismo grupo terapéutico (Gómez, 2007: p.66).  Todas las interacciones presentan 
mecanismos diferentes, sin embargo, estas se encuentran en tablas anteriores para un mejor 
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entendimiento.  Finalmente, el fármaco que presentó más asociaciones con otros fármacos fue 
furosemida con un 47% de incidencia. 
 
3.5. Interacciones según su grupo terapéutico  
 
Tabla 17-3 Clasificación de las interacciones según el grupo terapéutico 
Grupo terapéutico Graves Moderadas Leves n 
Grupo C 15 147 80 242 
Grupo J 44 120 44 208 
Grupo N 50 183 8 241 
Grupo H 2 59 3 64 
Grupo M 6 7 1 14 
Grupo R 0 48 18 66 
TOTAL 835 
Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
 
          Gráfico 14-3 Clasificación de interacciones por grupo terapéutico 
              Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
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bloqueantes. Mientras que Pozo & Pozo (2013, p. 497) mencionan que la presencia de crisis 
convulsivas, puede dar lugar a afecciones motoras o cognitivas, razón por la cual el empleo de 
fármacos anticonvulsivantes permite controlar esta afección, garantizando una mejor calidad de 
vida para los pacientes, con una terapia controlada. En nuestro estudio el 29% de fármacos 
desencadenantes empleados fueron los del SNC, entre los fármacos empleados con mayor 
frecuencia dentro de las unidades de salud tenemos: levetiracetam, fenitoína y clonazepam, 
sumado a ello, fentanilo otro fármaco que actúa a nivel del SNC principalmente para el manejo 
del dolor y sedación constituye un fármaco de primera línea especialmente en manejo de 
pacientes hemodinámicamente inestables, que a diferencia de otros activos como la morfina, el 
riesgo de hipotensión suele ser menor (Fernández, 2014: p. 41). La incidencia del uso de fármacos 
antiinfeccionsos es alta con un total del 25% en nuestra investigación, su empleo se debe a que 
los neonatos son susceptibles a enfermedades infecciosas, con una alta incidencia de casos de 
sepsis, ya sean por factores externos debido a procesos invasivos o inapropiada técnica en el 
lavado de manos del personal de salud o características propias del paciente (inmadurez de su 
sistema inmunológico) (Alemán, et.al, 2016: p.119). Finalmente, los fármacos del sistema 
respiratorio, preparados hormonales y sistema músculo-esquelético representan un 8%,7% y 2% 
respectivamente. Para todos los grupos terapéuticos la mayoría de los casos se encuentran 
formando parte de interacciones moderadas, tal y como se muestra en la Tabla 17-3.  
 
3.6. Efectos Adversos con relación a las IEF 
 
Tabla 18-3 Efectos Adversos y las posibles IEF asociadas según los parámetros clínicos 
Evento adverso                     Posibles IEF n 
Arritmias Cardiacas  -  - 0 
Bradicardia  Fentanil 
Fluconazol [3]; Rocuronio [1]; 
Midazolam [1]; Morfina-Midazolam [1]; 
Midazolam-Clonazepam [1] 
7 
Crisis Convulsiva Ciprofloxacino Fluconazol-Aminofilina [1] 1 
Distres respiratorio (SDRA) 
Fentanil 
Morfina [4] ; Fluconazol [3]; Rocuronio-
Vancomicina [2] 
11 
  
Clonazepam 
Fentanilo-Rocuronio [1]; Morfina-
Levetiracetam [1] 
Elevación de bilirrubinas totales Fluconazol NPT [1] 1 
Elevación de transaminasas  - -  0 
Hipertensión 
Hidrocortisona Espironolactona- Enalapril [3] 
8 
  
  
  
Dobutamina Levotiroxina  [1] 
Dexametasona Desmopresina [1] 
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Linezolid  
Noradrenalina-Dopamina [1]; 
Noradrenalina-Dobutamina [2] 
Hipotensión 
Fentanilo 
Furosemida [8]; Espironolactona [1]; 
Morfina-Midazolam  [1] 
12 
  
Fluconazol- 
Ciprofloxacino  
Sildenafil  [2] 
Hipokalemia Hidrocortisona 
Furosemida-Anfotericina-Salbutamol [8]; 
Hidroclorotiazida  [1]; Furosemida  [1] 
10 
Hiponatremia Dexametasona Desmopresina [1] 1 
Hipomagnesemia Furosemida  Omeprazol [1] 1 
Hiperexcitabilidad neuronal linezolid NPT [1] 1 
Hiperkalemia Enalapril Espironolactona [1] 1 
Hipernatremia Enalapril  Hidrocortisona [1] 1 
Falla renal aguda (FRA) Furosemida 
Moxifloxacino  [4];  Amikacina [6];  
Ciprofloxacina-Amikacina [1]; 
Anfotericina-Vancomicina [1] 
12 
Prolongación del intervalo QT - - 0 
Taquicardia  
Fluconazol Salbutamol [1] 10 
  
  
  
Fentanilo Fluconazol [1]; Furosemida [4] 
Dobutamina Aminofilina [2] 
Fenanilo-Rocuronio Salbutamol-Aminofilina [2] 
Ruptura de Tendón   - -  0 
TOTAL 77 
    Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
 
  Gráfico 15-3 Efectos adversos encontrados según los parámetros clínicos 
   Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
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Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) constituyen las respuestas no intencionadas 
a los fármacos que se producen tras su administración a dosis terapéuticas habituales, para 
nuestro estudio fue necesario evaluar los parámetros clínicos de cada paciente con la finalidad 
de identificar si dichos efectos se encuentran directamente relacionados con las IEF, sumado a 
ello y mediante el algoritmo de Horn se determinó la causalidad de la interacción (Salas, 2017: p. 
34). En total se identificaron 77 efectos adversos asociados a la medicación en 27 pacientes de 
un total de 50, un estudio similar se llevó a cabo en Colombia en donde determinaron 123 RAM 
en 78 neonatos de los 284 que se encontraban en seguimiento (Salas & Díaz, 2016; p. 33). FRA e 
hipotensión conforman las RAM más frecuentes representadas por un 16% para ambos casos. 
En la FRA se encuentran implicados fármacos nefrotóxicos principalmente diuréticos 
(furosemida), aminoglucócidos (amikacina), antifúngicos (anfotericina B), y quinolonas 
(ciprofloxacino, moxifloxacino), el uso concomitante de este tipo de fármacos puede 
desencadenar en esta patología, tal como se muestra en la tabla 18-3. Las asociaciones más 
frecuentes lo constituyen furosemida-amikacina y furosemida- moxifloxacino con 6 y 4 casos 
respectivamente. La interacción con mayor incidencia para hipotensión, constituye furosemida-
fentanilo con un total de 8 casos y como se mencionó anteriormente ambos fármacos tienen 
efectos antihipertensivos que pueden potenciarse tras su administración concomitante (López, 
et.al; Reyna, et.al. 2019).  Un 14% se encuentra representado para el distrés respiratorio en donde la 
interacción más frecuente es el uso de fentanil –morfina, ambos fármacos actúan sobre los 
receptores mu del SNC, que son los mediadores de la depresión respiratoria y analgesia 
principalmente, la potenciación de sus efectos puede dar lugar al SDR (Salvador & Aliaga, 2016: p. 
163). Para taquicardia e hipokalemia se reportaron n=10 es decir un 13% para los dos efectos 
adversos, en donde su origen depende de la potenciación de las mismas y de la asociación de 
más de dos fármacos que puedan desencadenar dichos efectos adversos. El manejo de 
asociaciones hidrocortisona-enalapril e hidrocortisona- espironolactona (10%) se fundamenta en 
que los IECA y diuréticos ven antagonizando su efecto por la retención de sodio generada por 
hidrocortisona, promoviendo crisis hipertensivas francas (Fardella, 2013; Gonzáles, et.al. 2002; Arellano 
& García, 2006). Finalmente, la asociación de fentanilo-fluconazol da lugar a bradicardia, en 
nuestro estudio representó un 9%, su efecto se debe a la inhibición hepática por parte del 
antifúngico triazólico, sin embargo, se evidenció tras 24 horas de administración de este último 
fármaco (Díaz & Garcés, 2012: Herrera & Garzón, 2014).  
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3.7. Análisis estadístico 
 
Tabla 19-3 Valores estadísticos para la relación entre IEF y EA 
Interacción entre 
fármacos 
EA 
evaluados 
n Valor 
p 
RR OR 
Fluconazol-Fentanilo Bradicardia 3 0,423 0,903 (0,683-1,195) 1,938 (0,376-9,974) 
Fentanilo-Morfina 
Distrés 
Respiratorio 
4 0,016 3,510 (1,380-8,926) 6,857 (1,250-37,606) 
Fluconazol-Fentanilo 
Distrés 
Respiratorio 
3 0,823 0,844 (0,190-3,748) 0,875 (0,269-2,850) 
Hidrocortisona-
Espironolactona; 
Hidrocortisona-Enalapril  
Hipertensión 
3 0,001 6,900 (2,532-18,802) 24,600 (2,131-283,994) 
Fentanilo-Furosemida Hipotensión 8 0,099 0,766 (0,546-1,073) 3,067 (0,783-12,010) 
Furosemida-Anfotericina-
Hidrocortisona-
Salbutamol  
Hipokalemia 
8 0,000 3,479 (1,322-9,156) 49,333 (7,050-345,214) 
Moxifloxacino-
Furosemida 
Falla renal 
aguda  
4 0,002 4,500 (2,092-9,681) 18,500(1,817-188,389) 
Amikacina-Furosemida 
Falla renal 
aguda  
6 0,007 3,545 (1,423-8,831) 6,600 (1,515-28,747) 
Furosemida-Fentanilo Taquicardia 4 0,670 0,783 (0,251-2,438)  0,737 (0,180-3,016)  
 Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
 
 Gráfico 16-3 Relación entre interacción fentanilo-morfina y efecto distres respiratorio 
  Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
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Con un intervalo de confianza del 95%, en el gráfico 16-3 se puede identificar que la interacción 
entre fentanilo-morfina está directamente relacionado con el EA distrés respiratorio con un 
riesgo de 3,510 (RR) veces mayor en comparación con los pacientes que no recibieron ningún 
tipo de fármaco que pueda desencadenar el EA. En los casos en los cuales los neonatos 
recibieron la asociación de fármacos, pero no desencadenaron en el efecto, estos representan el 
6% (n=3). Por último, existe 7% de casos en los cuales se manifestó distrés respiratorio, sin 
embargo, su presencia se debe a otro tipo de causa  aparente. 
 
 
Gráfico 17-3 Relación entre interacción hidrocortisona-espironolactona; 
hidrocortisona-enalapril y efecto hipertensión 
Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
El gráfico 17-3 muestra que el 82% de neonatos que no recibieron la asociación de 
hidrocortisona-espironolactona; hidrocortisona-enalapril no presentaron EA. Sin embargo, del 
8% a los cuales se les adminstró dicha asociación de fármacos, el 6% desencadenó en 
hipertensión. Únicamente en 1 paciente no se manifestó el efecto tras estar asociado a la misma 
interacción. En el caso de los neonatos que manifestaron el EA (10%; n=5), este podría estar 
relacionado al empleo de otros fármacos desencadenantes principalmente dobutamina, linezolid 
y noradrenalina. 
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Gráfico 18-3 Relación entre interacción furosemida-salbutamol; furosemida-
anfotericina y efecto hipokalemia 
Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
El efecto hipokalemiante se presenta en la asociación de furosemida-salbutamol-hidrocortisona-
anfotericina, en donde el riesgo es 3,479 (RR) mayor en comparación con aquellos pacientes 
que no fueron prescritos con estos fármacos. Es decir que de los 12 neonatos que presentaron 
esta interacción únicamente en 3 (6%) no se manifestó el EA. Por último, aquellos pacientes 
(n=2)  en los cuales también se manifestó la hipopotasemia, estaría relacionada con el manejo 
concomitante de hidroclorotiazida-hidrocortisona. 
 
 
Gráfico 19-3 Relación entre interacción furosemida-moxifloxacino y efecto FRA 
Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
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Al ser furosemida y moxifloxacino fármacos nefrotóxicos, su uso concomitante puede 
desencadenar en FRA. De los 5 pacientes con esta interacción, 4 presentaron el EA, como se 
muestra en el gráfico 19-3. Además, en el caso de los pacientes que desencadenaron el efecto 
adverso, este estaría relacionado con el empleo de otros fármacos administrados 
simultáneamente, entre ellos amikacina, Anfotericina B, ciprofloxacino y vancomicina. 
 
 
Gráfico 20-3 Relación entre furosemida-amikacina y efecto falla renal aguda 
Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
En el gráfico 20-3 se establece otra asociación de fármacos que también puede dar lugar a FRA 
con un riesgo de 3,545 veces en comparación con los pacientes que no recibieron ninguno de 
estos fármacos, se trata del uso concomitante de furosemida-amikacina. Del 22% de neonatos 
que recibieron estos fármacos el 12% manifestó el efecto adverso. Todos estos análisis 
estadísticos realizados, presentaron relación tomando en cuenta el test Chi cuadrado de Pearson 
en donde p fue menor a 0,05 en todos los casos mencionados.  
 
Para la determinación de las posibles relaciones entre las IEF analizadas y los EA se construyó 
la tabla 19-3, en la cual se resumen los valores estadísticos. El OR calculado para establecer la 
posibilidad de que una interacción pueda desencadenar en efecto adverso fue de 49,333 para 
Hipokalemia y de 26,600 para Hipertensión, con un RR de 14,182 y 6,900 respectivamente, 
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descartando además otros factores de riesgo propios del paciente como se muestra en la Tabla 
19-3. Para estos efectos adversos se evaluaron los electrolitos y parámetros cardíacos dando 
como resultados valores fuera del rango generalmente un día después de recibir la terapia 
farmacológica (Paladino, 2011; Pejovic, et.al, 2007). La asociación entre moxifloxacino-furosemida y 
amikacina-furosemida con 4 y 6 casos respectivamente se evaluaron para establecer la 
probabilidad de desencadenar en FRA, para lo cual fue necesario calcular la TFG a partir de la 
creatinina y la talla de los pacientes, constituyendo este el principal parámetro predictivo para 
este efecto. La edad del neonato es importante para establecer la TFG, siendo de 10-15 
ml/min/1,73m2 en RNPT  y 15-20 ml/min/1,73m2 en RNT en sus primeros días de vida, valores 
que incrementan  progresivamente con la edad (Solís & Méndez, 2006: p.135). Sin embargo, en 
nuestro estudio para los casos mencionados, estos valores se encontraban disminuidos, por esta 
razón se obtuvo un valor  OR de 18,500 y 6,600 respectivamente. Finalmente, la interacción 
entre fentanilo y morfina presentó igualmente significancia estadística para distrés respiratorio 
con un RR de 3,510 y un OR de 6,857, el total de casos reportados para este efecto adverso 
fueron 4 en los cuales se evaluó la frecuencia respiratoria y la saturación de oxígeno requiriendo 
en ciertos casos el uso de ventilación mecánica. Todos estos análisis estadísticos presentaron un 
p <0,05 a través del test de Chi cuadrado de Pearson mediante la cual se rechaza la hipótesis 
nula debido a que si existe relación entre los EAs y las IEF. De igual manera el OR y RR 
presentan valores mayores a 4 y 1 respectivamente en base al artículo Plaza (2010, p. 455) lo cual 
indica que existe probabilidad de que estas asociaciones de fármacos pueden dar lugar a los EA 
en cuestión. Por el contrario, la interacción de fluconazol y fentanilo, relacionado con la 
presencia de bradicardia y distrés respiratorio; y empleo concomitante de fentanil-furosemida 
para hipotensión, no muestran valores significativos ni probables, con las cuales relacionar 
dichas variables. Cabe recalcar que para todos los casos estudiados se emplearon dosis 
terapéuticas habituales (datos no adjuntos) y no se registraron sobredosificaciones.  
 
Tabla 20-3 Regresión logística binaria 
Eventos adversos con significancia (OR) 
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EG (semanas) 0,822  0,912  0,927  0,775  0,77  1,531  0,853  
PN (g) 1,001  1,001  0,999  1,001  1,016  0,503  1,001  
Sexo 0,576  0,402  1,073  0,488  0,210  0,453  0,707  
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Estancia en UCI 1,004  1,004  0,885  0,984  0,867  0,030  1,027  
Número de 
medicamentos 
0,644  0,598  1,123  0,578  0,145  0,539  0,684  
Realizado por: Fernanda Guaygua, 2019 
 
Con el propósito de eliminar cualquier otro factor de riesgo que dé lugar a los efectos adversos 
mencionados anteriormente fue necesario realizar una regresión logística binaria que se muestra 
en la Tabla 20-3. Para nuestro estudio se analizaron distintas variables propias de cada paciente, 
entre ellas la EG, peso de nacimiento, sexo, el tiempo de estancia en UCIN y el número total de 
fármacos, ninguno de los casos mostró asociación ya que el OR fue menor a 4, estos datos 
tienen concordancia con la investigación realizada por Plaza y colaboradores (2010, p 458) en 
donde variables similares no presentan asociación. Sin embargo, en controversia con el estudio 
realizado por Hernández y colaboradores (2018, p. 413) las características del paciente 
específicamente la edad y el número de medicamentos administrados si muestran relación con 
una variable a analizar. En este caso la variable evaluada fue el total de las interacciones más no 
el estudio de los efectos adversos, razón por la cual los datos obtenidos en nuestra investigación 
no presentaron relación, cabe recalcar que ambos estudios fueron realizados en pacientes 
adultos ingresados en UCI ya que no se encontró otros estudios similares para neonatos en los 
cuales se evalúen las características del paciente como factor de riesgo. A pesar de que el peso y 
la EG juegan un papel fundamental para la predisposición de ciertas patologías en el recién 
nacido, principalmente cuando se trata de RNPT debido a la inmadurez de sus órganos, se 
estimaba que este tipo de factores dieran cierta probabilidad de desencadenar FRA, sin 
embargo, el reducido número de casos para esta comorbilidad no resultó ser significativo, datos 
que están directamente relacionados con la investigación Martin y colaboradores (2013, p.415), en 
donde únicamente el 4,4% reportó falla renal y una vez realizado el análisis multivariado no 
muestran asociación con las variables  mencionadas. 
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CONCLUSIONES 
 
 
 Se identificaron las combinaciones más frecuentes de medicamentos empleados en la 
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, las que incluyen principalmente a los grupos 
terapéuticos de terapia cardíaca, sistema nervioso central, antibacterianos, hormonas de uso 
sistémico, sistema músculo esquelético y respiratorio, fármacos que administrados 
concomitantemente  están relacionados directamente con la aparición de interacciones y 
posibles efectos adversos. Entre los que mayor incidencia presentaron se encuentran 
fluconazol-fentanilo (14%), furosemida-hidrocortisona (10%) y fentanilo-furosemida (4%) 
para interacciones graves, leves y moderadas respectivamente. 
 Una vez finalizada la investigación se clasificó a las interacciones en base a tres criterios; en 
cuanto al mecanismo de acción las interacciones farmacodinámicas representaron el 73% 
del total, dentro de la cuales el 59% de reportes corresponden a  sinergismo negativo; por su 
parte para la relevancia clínica se tomó en cuenta la gravedad y la probabilidad reportándose  
riesgos de Tipo II y Tipo III con 40% para ambos casos, finalmente los principales 
desencadenantes fueron los de terapia cardíaca y SNC con 29% para los dos casos. 
 Se describieron las interacciones frecuentemente prescritas en UCIN en el HGOIA, 
enfocándose principalmente sobre aquellas que tienen alta relevancia clínica en donde el 
riesgo supere el beneficio, además para las interacciones graves y contraindicadas, entre 
estas últimas ceftriaxona- calcio, ciprofloxacino-hidrocortisona, moxifloxacino-
hidrocortisona y dexametasona-desmopresina se establecieron recomendaciones que den 
lugar a una terapia segura y eficaz, sin embargo, para las moderadas y leves se sugirió 
únicamente monitorización del neonato y ajuste de dosis si el caso lo amerita. 
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RECOMENDACIONES 
 
 
 Las principales interacciones sobre las que el personal de salud debe priorizar su atención 
son las graves ya que pueden poner en riesgo la vida del paciente, es decir que tras su 
administración el riesgo supera el beneficio. Existen varias asociaciones que pueden dar 
lugar a tendinitis, prolongación del intervalo QT, torsada de pointes, depresión respiratoria, 
coma y muerte, las cuales pueden ser prevenidas si el Farmacéutico se involucra y emite 
intervenciones oportunas en comunicación con el médico tratante. 
 Existen asociaciones de fármacos que se encuentran completamente contraindicadas sobre 
las cuales su riesgo es extremadamente alto, para lo cual es importante que el Farmacéutico 
responsable del área comunique a los médicos sobre los riesgos perjudiciales que conllevan 
la administración concomitante de los mismos. 
 En cuanto se refiere a las interacciones moderadas y leves es necesario mantener una 
farmacovigilancia y monitorización de los pacientes, así como también realizar un ajuste de 
dosis especialmente para aquellas interacciones farmacocinéticas en las cuales se pueda 
observar pérdida de la eficacia por inductores hepáticos (fenitoína) o toxicidad por el 
empleo de inhibidores hepáticos (fluconazol), no dejando de lado las interacciones 
farmacodinámicas que actúan por sinergismo y dan efectos terapéuticos negativos. 
 Los neonatos ingresados en UCIN son pacientes polimedicados en la mayoría de los casos, 
razón por la cual existe una alta probabilidad de que varios de los fármacos administrados 
den lugar a interacciones, las cuales puedan desencadenar en efectos adversos que ponen en 
riesgo la integridad del paciente, siendo necesaria una valoración de su farmacoterapia, para 
identificar la causalidad de la interacción puede emplearse el algoritmo de Horn, el cual es 
bastante útil para determinar si una interacción es probada, probable o posible. 
 La verificación de los fármacos prescritos por el médico lo hace el Farmacéutico, por lo 
tanto, antes de realizar su dispensación es importante corroborar que estos no den lugar a 
interacciones potenciales, no únicamente entre fármacos sino también con la NPT o la 
hidratación que los pacientes reciben. Por lo general se adiciona gluconato de calcio para 
ambos casos, siendo oportuno la comprobación de que el paciente no reciba ceftriaxona, ya 
que esta interacción en especial puede poner en riesgo la vida del paciente, lo mismo ocurre 
con las soluciones de Ringer y Hartmann que contienen Ca. En el caso que sea necesaria la 
administración se recomienda que se realice con un intervalo de 24h y por distinta vía, de 
tal manera que no den lugar  precipitados. 
 GLOSARIO 
 
 
Alcalosis metabólica: consiste en un trastorno ácido-base provocado por una pérdida de ácido o 
aumento de base desde el líquido extracelular, que se evidencia por la elevación de las Cp de 
Bicarbonato dando como resultado un pH > 7,45. Su presencia suele dar lugar a arritmias 
cardíacas y alteraciones en el SNC (Martinez, et.al, 2013: p. 337).  
 
Acidosis metabólica: al igual que la alcalosis constituye un trastorno ácido base- que puede ser 
causado por una gran pérdida de bicarbonato principalmente por riñones, o un fallo para 
eliminar los iones H+, dando como resultado un pH <7,35 (Hidalgo, et.al.2005; Sainz, 2006) 
 
Broncodisplasia pulmonar: es una enfermedad pulmonar crónica, se desarrolla principalmente 
en RNPT que requieran de oxígeno o ventilación mecánica, lo que interrumpe el desarrollo 
normal pulmonar, además se manifiesta por la presencia de taquipnea y taquicardia, en neonatos 
a los que no se les pueda retirar la ventilación o el tratamiento con O2 (Gasque, 2010; p. 27). 
 
Colestasis: también denominada ictericia obstructiva la cual se debe a un bloqueo del flujo 
biliar normal desde el hepatocito hasta el duodeno, este tipo de ictericias generalmente son 
causadas por la bilirrubina directa (Valle, 2017; p. 876). 
 
Cóclea: estructura del oído interno que gracias a sus terminaciones nerviosas transfieren las 
ondas de sonido al cerebro, suele ser muy sensible y puede ser afectado por el uso de sustancias 
ototóxicas (Quintero, 2018; p: 113). 
 
Efecto cronotrópico: presentan efectos sobre el ritmo cardiaco. Se han observado efectos 
cronotrópicos positivos y negativos dado lugar por aumento y disminución de la frecuencia 
cardíaca respectivamente (Rodrigues & Mago, 2017: p.24).  
 Efecto ionotrópico: efectos que actúan sobre la contracción muscular cardíaca. De igual 
manera se han descrito efectos positivos y negativos dando lugar a un aumento y/o disminución 
de la contractibilidad cardíaca respectivamente (Rodrigues & Mago, 2017: p.24).  
 
Endolinfa: fluido del oído interno rico en K, bajas cantidades de Na y Ca. Resulta ser la 
sustancia que se encuentra en la cóclea (Pereira, et.al. 2008; p: 169) 
 
Enfermedad de la membrana hialina: actualmente conocido como Síndrome de Distrés 
respiratorio, es un síndrome que afecta principalmente a los RNPT. Su principal causa está 
basada en un déficit de surfactante que recubre los alveolos. Se manifiesta por la dificultad 
respiratoria siendo necesario el uso de oxigenoterapia (Gonzáles & Omaña, 2006; p.160). 
 
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica: enfermada que se caracteriza por la limitación de 
flujo de aire en los pulmones, principalmente se ve manifestada por disnea (Martínez, et.al. 
2012:p.32). 
 
Disfunción autonómica: da lugar a un cuadro clínico en el cual se evidencia un mal 
funcionamiento del sistema nervioso autónomo provocado por lesiones en SNC, enfermedades 
o fármacos (Gruff, et.al. 2003: p.106). 
 
Diuresis: consiste en la eliminación de líquido (orina) por medio del riñon, generalmente se 
encuentra mediado por cierto tipo de hormonas entre ellas la antidiurética, la aldosterona 
(Lorenzo, 2019: p. 125). 
 
Hiperexcitabilidad neuronal: da lugar a un aumento de la capacidad de las neuronas de 
cambiar su potencial de acción, esta capacidad de excitación neuronal en ciertos casos está 
asociada a condiciones tales como la epilepsia y convulsiones y al neurotrasmisor GABA 
(Calixto, 2012: p.431). 
 
 Hipoxia: constituye una alteración del metabolismo de oxígeno manifestada principalmente por 
la disminución de oxígeno en sangre (Crosara, 2015; p. 18).  
 
Isquemia: constituye a una disminución de flujo sanguíneo rico en O2 hacia un determinado 
órgano, principalmente corazón y cerebro (Morat, et.al, 2019: p. 24).  
 
Meninges: constituyen una parte importante del SNC, a manera de 3 capas que protegen al 
encéfalo. Estas se denominan duramadre, aracnoides y piamadre tomado en cuenta desde el 
exterior al interior (Martínez, et.al, 2008: p. 47).  
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 ANEXOS 
 
Anexo A: Escala de Probabilidad de Interacciones Farmacológicas De Horn 
 
 
 
ESCALA DE PRO BABILIDAD DE INTERACCIO NES FARMACO LÓ GICAS DE HO RN 
 
FÁRMACO OBJETO  FÁRMACO PRECIPITANTE  
N° PREGUNTA SI NO 
Desc/
NA 
1 ¿Existen notificaciones o documentación creíble de la interacción en humanos? +1 -1 0 
2 
¿La interacción observada es consistente con las propiedades interactivas del 
fármaco precipitante? 
+1 -1 0 
3 
¿La interacción observada es consistente con las propiedades interactivas del 
fármaco objeto? 
+1 -1 0 
4 
¿ Existe una relación temporal consistente entre el evento producido de la 
interacción (comienzo/fin) 
+1 -1 0 
5 
¿Remitió la interacción cuando se suspendió el fármaco precipitante sin 
cambiar el fármaco objeto? 
+1 -2 0 
6 
¿Reapareció la interacción cuando se volvió administrar el fármaco 
precipitante en presencia del fármaco objeto? 
+2 -1 0 
7 ¿Puede haber otras causas alternativas del evento que sean razonables? -1 +1 0 
8 
¿Se detectó el fármaco objeto en sangre u otros fluidos en concentraciones 
consistentes con la interacción propuesta? 
+1 0 0 
9 
¿Se confirmó la interacción con otra evidencia objetiva consistente con los 
efectos farmacológicos del fármaco objeto (otra diferente de la alteración de las 
concentraciones del fármaco incluidas en la pregunta 8)? 
+1 0 0 
10 
¿Fue la interacción mayor cuando se incrementó la dosis del fármaco 
precipitante o menor cuando se disminuyó la dosis de este mismo fármaco? 
+1 -1 0 
         PUNTUACIÓN TOTAL: ________             Altamente probable: > 8                  Posible:  1-4 
                                                                                         Probable: 5-8                                     Dudosa: <0 
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 Anexo B: Oficio de Solicitud emitido al Hospital Gineco Obstétrico Isidro Ayora 
 
 
 Anexo C: Oficio de Presentación 
 
 Anexo D: Acta de Confidencialidad 
 
 Anexo E: Declaración de Anominización de datos 
 
 Anexo F: Declaración de uso exclusivo de la información para la investigación 
 
 
 Anexo G: Oficio de aceptación en el HGOIA para la realización de la investigación 
 
 
 Anexo H: Perfil de Seguimiento Farmacoterapéutico empleado 
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